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1 Einleitung  
In Deutschland erleiden über 20.000 Menschen im Jahr ein schweres, meist stumpfes Thoraxtrauma 
(LIENER et al. 2004; MAHLKE et al. 2009). Verkehrsunfälle, Stürze, Schüsse, Explosionen und 
Schlägereien gelten dabei als mögliche Ursache einer solchen Verletzung. Die Entwicklung eines 
Lungenversagens (Acute Respiratory Distress Syndrome [ARDS]) zählt mit bis zu 22% zu den häufigen 
Komplikationen des stumpfen Thoraxtraumas mit Lungenkontusion (MATTHES und EKKERNKAMP 
2010) und zieht die Notwendigkeit der intensivmedizinischen Betreuung und maschinellen Beatmung 
nach sich. Hierfür stehen sich unter den verfügbaren Beatmungsmodi zwei Beatmungsansätze im 
deutlichen Widerspruch der zugrundeliegenden physiologischen Ansätze gegenüber: das ARDSnet 
lower PEEP Protokoll (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROM NETWORK 2000) und das Open 
Lung Konzept ([OLC] LACHMANN 1992; SCHREITER et al. 2002). Während ersteres den bisher einzigen 
evidenzbasierten Ansatz für die maschinelle Beatmung darstellt, setzen andere Intensivtherapeuten 
auf der Basis einer fundierten physiologischen Rationale, das OLC bei posttraumatischem ARDS ein. 
Dieser Widerspruch war Grund, beide Beatmungsschemata neu zu evaluieren und miteinander zu 
vergleichen.  
Zur Gegenüberstellung beider Konzepte können viele Untersuchungsmethoden herangezogen 
werden, wie beispielsweise Computertomografie (CT), Elektrische Impedanztomografie (EIT), 
Blutgasanalyse oder eine histologische Analyse. Die histologische Auswertung von Gewebeschnitten 
stellt hierbei den Goldstandard zur Beurteilung von Schweregraden einer Gewebeschädigung post 
mortem dar. Dabei kommt dem Diffuse Alveolar Damage Score ([DAD Score] SPIETH et al. 2007 und 
2011) zur semiquantitativen Beurteilung der für das ARDS typischen histologischen Veränderungen 
des Lungengewebes besondere Bedeutung zu. Da das Schwein sowohl in anatomischen als auch in 
physiologischen Eigenschaften dem Menschen fast identisch ist, wurde dieses hier als Modelltier 
ausgewählt. Kritisch zu betrachten ist jedoch die Frage, ob der DAD Score ausreichend über die 
Schädigung der Lunge informieren kann, gerade wenn es um einen Vergleich der histologischen Effekte 
zweier Beatmungsprotokolle geht. Kriterien, wie eine genaue prozentuale Erfassung bestimmter Zellen 
oder des Ödemanteils innerhalb eines Präparates, sowie die Ermittlung des Verhältnisses von Gewebe 
zu Luft sind im DAD Score nicht vorgesehen. Der Wunsch nach einer umfangreicheren Art des 
histologischen Scorings sollte durch die Entwicklung der Grid Score Methode umgesetzt werden. Somit 
ergaben sich für die hier vorliegende Arbeit mehrere Zielstellungen: Die Feststellung  eines  
beatmungsassoziierten Unterschiedes (ARDSnet lower PEEP versus OLC) in der histologischen 
Schädigung der Lunge nach experimentellem stumpfen Thoraxtrauma und der Vergleich zweier 





2.1  Anatomie und Physiologie der Lunge 
2.1.1  Makroskopischer Aufbau und Funktion 
Die Lunge ist das Atmungsorgan der Säugetiere, deren Hauptaufgabe der Gasaustausch zwischen 
äußerer Luft und Blut ist. Dieser Vorgang läuft innerhalb des Alveolarraumes ab und wird „äußere 
Atmung“ genannt. Dabei ist die Effektivität des Austausches einerseits von der Differenz der 
Partialdrücke der Gase und von der Größe der Austauschfläche abhängig, andererseits von der Dicke 
der Diffusionsbarriere, welche die Gase überwinden müssen (SALOMON 2005). Bevor es zum 
Gasaustausch kommen kann, muss das Atemgasgemisch die Atemwege, bestehend aus Nasenhöhle, 
Nasennebenhöhlen, Rachen, Kehlkopf, Luftröhre, Bronchien, Bronchiolen und Bronchi respiratorii, 
passieren. Diese dienen unter anderem dem Anfeuchten und Anwärmen des Atemgases, der Zufuhr 
von Sauerstoff (O2)-reichem Gasgemisch während der Inspiration und dem Abtransport von 
Kohlenstoffdioxid (CO2)-reichem Atemgas während der Exspiration (SALOMON 2005). Der Ort des 
eigentlichen Gasaustausches ist der Alveolarraum, der beim Menschen, bei Schafen und bei größeren 
Hunden eine Größe von 120-140 Quadratmetern (m2) besitzt (GROS 2010). Das Rind erreicht eine 
Fläche von 700 m2 und das Pferd sogar 1700 m2 (LOEFFLER und GÄBEL 2013). Die Diffusion der Gase 
(O2 und CO2) erfolgt über die Blut-Luft-Schranke, deren Aufbau später detailliert erläutert wird.  
Bei allen Säugetieren ist die Lunge ein paariges Organ, welches aus einem rechten und linken 
Lungenflügel besteht. Beide Hälften liegen intrathorakal und werden vom Mediastinum voneinander 
getrennt. Die Segmentierung beider Lungenflügel ist bei den einzelnen Spezies verschieden. So besteht 
die linke Lunge des Menschen aus 2 Lappen (Lobus superior und inferior) und die rechte Lunge aus 3 
Lappen (Lobus superior, medius und inferior). Beim Schwein kommt zusätzlich zu den genannten 
Lappen (die Bezeichnung erfolgt im folgenden Text nach der veterinärmedizinischen Terminologie: 
Lobus cranialis dexter/sinister, Lobus medius dexter, Lobus caudalis dexter/sinister) ein 4. Lappen auf 
der rechten Seite hinzu: Lobus accessorius dexter (SALOMON 2005). Dabei werden die Lappen durch 
die zu Grunde liegende Aufzweigung des Bronchialbaumes auf Höhe der Lappenbronchien definiert 
und nicht über die äußerlich erkennbaren Fissuren (SALOMON 2005). Abbildung (Abb.) 01 stellt die 




2.1.2  Histologie des Alveolarraumes 
Der Alveolarraum schließt sich nach der Aufzweigung des Bronchialbaumes, beginnend mit den Ductus 
alveolares an die Bronchi respiratorii an. Die Ductus alveolares enden blind im sogenannten 
Alveolarsack, der aus einer Gruppe von Alveolen besteht. Beim Menschen ergibt sich auf diese Weise 
eine Alveolenanzahl von 300-400 Millionen (Mio) (WELSCH 2006). Benachbarte Alveolen werden durch 
dünne Alveolarsepten voneinander getrennt. Das subepitheliale Bindegewebe dieser Septen wird auch 
als Lungeninterstitium bezeichnet und enthält Fibroblasten, kollagene und elastische Fasern, 
Proteoglykane und Kapillaren mit kontinuierlichem Endothel (WELSCH 2006). Die Schweinelunge ist 
neben der anatomischen – auch in ihrer zellulären Anordnung sehr gut mit der humanen Lunge 
vergleichbar (ROGERS et al. 2008; BASKERVILLE 1976; JUDGE et al. 2014). Dies rechtfertigt die Auswahl 
des Versuchstieres Schwein für Fragestellungen bezüglich der menschlichen Lunge, auch wenn die 
Extrapolation von Ergebnissen vom Schwein auf den Menschen immer mit der gebotenen Vorsicht 
erfolgen sollten. Die folgenden histologischen Aspekte gelten gleichermaßen für Mensch und Schwein. 
Das Alveolarepithel setzt sich aus 2 verschiedenen Zelltypen zusammen: Pneumozyten vom Typ I und 
II. Tabelle (Tab.) 01 stellt eine Übersicht über die jeweiligen Eigenschaften dar:  
 
                                     








          
Abb. 01: Aufzweigung des Bronchialbaumes bei 
Mensch und Schwein. Die unterschiedlichen 
Farben kennzeichnen unterschiedliche Lappen, 
die durch die Aufzweigung entstehen: Grün: 
Lobus cranialis dexter/sinister; orange: Lobus 
medius dexter; violett: Lobus caudalis 
dexter/sinister; blau: Lobus accessorius dexter. 
Kraniale und Kaudale Lungenlappen 
entsprechen beim Menschen den superioren 
und inferioren Lappen (oben und unten), 
modifiziert nach JUDGE et al. 2014.                           






Abb. 02: Schematische Darstellung der Blut-Luft-Schranke  
aus: WELSCH 2006. 
         Tab. 01: Eigenschaften von Pneumozyten Typ I und  II,    




Die Pneumozyten Typ I bilden zusammen mit dem Kapillarendothel und der Basalmembran den 
wesentlichen Anteil der Blut-Luft-Schranke. Diese ist ungefähr 2,2 Mikrometer (µm) dick, wobei es 
Bereiche gibt, die nur 0,2 µm dick sein können, je nach Verlauf der Kapillaren (WELSCH 2006). Diese 
nähern sich regelmäßig der epithelialen Oberfläche, sodass die Basalmembran von Alveolarepithel und 
Kapillarendothel zu einer gemeinsamen Basalmembran verschmelzen können (WELSCH 2006). Diese 
Bereiche, in denen die Kapillaren am dichtesten an der Epitheloberfläche verlaufen und damit die Blut-









Als Hauptabwehrzellen im alveolären Bereich dienen die Alveolarmakrophagen. Sie liegen 
intraalveolär den Alveolarepithelzellen an und stammen von Monozyten ab (SALOMON 2005). Beim 
Schwein werden zusätzlich die spezialisierten intravaskulären Makrophagen unterschieden, die eine 
spezifische Keimabwehr aus dem Blut ermöglichen (ROGERS et al. 2008; CHITKO-MC KOWN 1991).  
 
2.2  Thoraxtrauma und Lungenkontusion 
Als Thoraxtrauma bezeichnet man mechanische Verletzungen des Brustkorbes inklusive thorakaler 
Organe und /oder benachbarter Strukturen, wobei stumpfe Verletzungen in Deutschland wesentlich 
häufiger vorkommen (90%) als penetrierende (10%) (MATTHES und EKKERNKAMP 2010). Unabhängig 
davon, ob ein isoliertes Trauma oder ein Polytrauma vorlag, war der Thorax bei 60% der über 21000 
Patienten mit einem Injury Severity Score (ISS) >16 im Traumaregister der Deutschen Gesellschaft für 
Unfallchirurgie (DGU) involviert (TR-DGU® 2013). Stumpfe Thoraxtraumata entstehen auf der Basis 
vielfältiger Unfallmechanismen, welche sowohl den zivilen, als auch den Polizei- und Militärdienst 
einschließen und sind immer auf die Einwirkung enormer Energie zurückzuführen. Im zivilen Umfeld 
stehen Verkehrsunfälle und Stürze aus großer Höhe als mögliche Ursachen im Vordergrund (COHN und 
DUBOSE 2010; ALFANO und HALE 1965). Schüsse auf schusssichere Westen, Druckwellen von 
Explosionen und Schlagverletzungen sind hingegen im Polizei- und Kriegsdienst die häufigsten Gründe 
(MATTHES und EKKERNKAMP 2010; COHN und DUBOSE 2010). Als Ursache des penetrierenden 
Thoraxtraumas gelten Stich- und Schussverletzungen (MATTHES und EKKERNKAMP 2010). 
Aus einem Thoraxtrauma können eine Vielzahl von Verletzungen, wie Rippen- und Sternumfrakturen, 
Pneumo- und Hämatothorax, die Verletzung von großen thorakalen Gefäßen oder des Herzens sowie 
das Auftreten einer Lungenkontusion resultieren (MATTHES und EKKERNKAMP 2010). Auf letztere soll 
auf Grund der Relevanz für diese Arbeit detailliert eingegangen werden.  
2.2.1  Lungenkontusion  
2.2.1.1  Definition und Charakter der Lungenkontusion 
Eine Lungenkontusion ist eine schwere Verletzung mit potentiell tödlichem Ausgang. Die Angaben zur 
Mortalität schwanken zwischen 10%-25% (BATCHINSKY et al. 2007 und 2010) und 56% (GAILLARD et 
al. 1990). Sie kann in bis zu 22% der Fälle zum Lungenversagen führen (MATTHES und EKKERNKAMP 
2010). Da sie eng mit einem Thoraxtrauma in Verbindung steht, gleichen sich die Ursachen (siehe 
oben). Anzeichen einer Lungenkontusion sind im Röntgenbild oft erst nach 48 Stunden sichtbar, sodass 
sie initial häufig nur durch eine CT zu detektieren sind (COHN und DUBOSE 2010). Daher ist die 
Anamnese von großer Bedeutung: Patienten mit schwerem, stumpfen Thoraxtrauma, die bei einer 
initialen Blutgasanalyse durch eine Hypoxämie auffallen, stehen immer unter Verdacht, eine 
Lungenkontusion erlitten zu haben (MATTHES und EKKERNKAMP 2010; BATCHINSKY et al. 2007; 
OPPENHEIMER et al. 1979; ALFANO und HALE 1965). 
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Aus pathophysiologischer Sicht geht eine Lungenkontusion immer mit Einblutungen in das 
Lungenparenchym und Ödembildung in Interstitium und Alveolen einher. Beides führt im 
Zusammenspiel mit Surfactantschäden zu Atelektasenbildung. Atelektasen wiederum führen 
zusammen mit den Einblutungen zu einem Ventilations-Perfusions-Missverhältnis und damit zu 
geringerer Effektivität des Gasaustausches in der Lunge (SCHREITER et al. 2002). Ein weiteres 
Kennzeichen der Lungenkontusion ist, dass auch bei einseitiger und lokal begrenzter Traumatisierung 
innerhalb kürzester Zeit eine systemische Aktivierung des Immunsystems erfolgt, was zur sekundären 
Beteiligung der gesamten Lunge führt (OBERTACKE et al. 1998). Die Häufigkeit der Entwicklung eines 
ARDS aus einer isolierten Lungenkontusion wird mit bis zu 17% angegeben (PEPE et al. 1982). Auch die 
Entstehung von Langzeitschäden ist möglich, da eine Fibrosierung betroffener Lungenareale mit 
dauerhafter Minderung der funktionellen Residualkapazität erfolgen kann (KISHIWAKA et al. 1991).  
2.2.1.2 Geschichtlicher Hintergrund der Forschung zur Lungenkontusion 
Wie die Arbeit von Fallon 1940 berichtet, existieren durchaus Kasuistiken zum Thema 
Lungenverletzung nach stumpfem Thoraxtrauma aus dem 19. Jahrhundert (SMITH 1840). Jedoch 
begannen strukturierte Untersuchungen erst mit Beginn des 20. Jahrhunderts, initiiert durch 
Kriegserfahrungen aus dem 1. und 2. Weltkrieg (COHN 1997; Cohn und DUBOSE 2010). Gefallene 
Soldaten, die keine erkennbaren äußerlichen Verletzungen hatten, zeigten in der Autopsie eine 
Lungenblutung und ein generalisiertes Lungenödem als einzige Pathologie (COHN 1997). HOOKER 
(1924) lieferte dann den ersten Meilenstein in der Kontusionsforschung und betitelte diese Einblutung 
in die Lunge nach Explosionen als dominante Erscheinung. ZUCKERMANN (1940) generierte daraufhin 
eine Reihe von Experimenten, bei denen Tiere in unterschiedlicher Entfernung Explosionen ausgesetzt 
wurden, um zu ermitteln, warum die Lunge bei Detonationen beschädigt wird. Er erkannte, dass die 
von der Explosion ausgehende Druckwelle die Ursache der Kontusion ist, die eine pulmonale Blutung 
als hauptsächliche Verletzung nach sich zieht. Die Verletzung entspricht damit der eines stumpfen 
Thoraxtraumas und ist umso stärker, je näher sich das Individuum zur Explosion befindet (COHN und 
DUBOSE 2010). Diese Erkenntnis wurde später auf den zivilen Bereich übertragen, erstmals 
beschrieben durch DEMUTH und SMITH (1965). Diese geben an, dass unabhängig von der Ursache 
(Explosion, Autounfall) ein häufiges, nicht triviales und annähernd gleiches Verletzungsbild entsteht: 
eine Lungenblutung, die nicht mit äußerlichen Verletzungen gekoppelt sein muss.  
2.2.1.3 Modellmöglichkeiten zur Nachstellung einer Lungenkontusion in der Forschung 
Erste Versuche, mechanische Traumata zu setzen, lieferten BORDER et al. (1968) und HOPKINSON et 
al. (1969) an Hunden, indem sie 72-lb (Pound) schwere Gewichte (entsprechen 32,66 Kilogramm[kg]) 
aus 1,5m oder 0,76m Höhe auf die Versuchstiere fallen ließen. Der Hundethorax wurde dabei mit 
Brettern und Sandsäcken geschützt. Es wurde immer die linke Brustkorbwand kontusioniert und man 
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erlitt massive Verluste innerhalb der Versuchstiergruppe, vor allem durch Blutungen in Körperhöhlen 
und Rupturen von Organen. Auch NICHOLS et al. (1968) lies Gewichte auf eine Gruppe von 
Versuchshunden fallen (0,91 m), erweiterte das Experiment jedoch mit sowohl offenem (2,27 kg 
Gewicht), als auch geschlossenem Thorax (13,61 kg Gewicht). Eine neue Idee wurde erstmals von 
SHEPARD et al. (1969) verfolgt: er nutzte eine Pistole zum Abfeuern einer Platzpatrone auf den 
Hundethorax, der mit Bleiplatten geschützt wurde. Diese Methode zur Nachstellung einer 
Lungenkontusion wurde in den 70er Jahren sehr oft genutzt und diente der Arbeit von COHN und ZIEG 
(1996) als Vorlage. Als Reaktion auf die zunehmend kompliziertere Beantragung des Besitzes von 
Handfeuerwaffen zu Forschungszwecken nach SHEPARD et al. (1969) nutzten Cohn und ZIEG (1996) 
ein Nagelschussgerät, welches auf eine Aluminiumplatte ausgelöst wurde, die am Tierkörper befestigt 
war. Eine weitere Neuentwicklung ergab sich mit der Erstbeschreibung der Bolzenschussmethode am 
Hund durch MOSELEY et al. (1970). Hier wurde der Thorax mit einer Schaumstoffauflage und einer 
Stahlplatte rechtsseitig gepolstert und dann ein Bolzenschussgerät darauf abgefeuert. Das Ergebnis 
war ebenfalls ein stumpfes Thoraxtrauma. Diese Methode setzte sich als die zuverlässigste durch, 
wurde teilweise modifiziert, blieb aber prinzipiell immer gleich (HELLINGER et al. 1995; DAVIS et al. 
1999; BATCHINSKY et al. 2007). Bis heute wird sie zur Nachstellung der Kontusion verwendet, wobei 
die Verlustrate durch ungewollte Begleitverletzungen, wie beispielsweise Leberrupturen und 
Myokardrisse mit mindestens 20% relativ hoch ist (SCHREITER et al. 2016). Folglich gilt es, diese 
Methode neu zu bewerten und durch ein verlustärmeres und besser vergleichbares Modell zu 
ersetzen. 
2.2.2    Thoraxtrauma und Lungenkontusion in der Tiermedizin: Vorkommen, Häufigkeit und Ursachen 
Insgesamt gibt es weniger Studien und Literatur in der Veterinärmedizin zum Thema Thoraxtrauma 
und Lungenkontusion als in der Humanmedizin (POWELL et al. 1999; CAMPBELL und KING 2000). 
Analog zur humanen Situation kommen Thoraxtrauma in der Veterinärmedizin sowohl penetrierend, 
als auch stumpf vor. Als klassische Patienten gelten Rettungs-, Such-, Polizei- und Minenspürhunde 
(TAYLOR 2010), Hunde nach einem Autounfall (SIMPSON et al. 2009; POWELL et al. 1999; CAMPBELL 
und KING 2000) und Katzen nach einem Fenstersturz (WEINBERGER 2010). TAYLOR (2010) beschreibt 
Thorax- und Abdominalverletzungen sogar als häufigste Todesursache bei militärisch und polizeilich 
geführten Hunden.  
Eine Lungenkontusion gilt auch in der Veterinärmedizin als häufige Komplikation von Thoraxtraumata 
beim Kleintier. In der Literatur wird die Häufigkeit mit 40%-75% angegeben (CAMPBELL und KING 2000; 
OLSEN et al. 2002; SIMPSON et al. 2009; SIGRIST et al. 2004). Angaben zu Mortalität und 
Überlebensrate sind sehr heterogen: Je nach Studie liegt die Mortalität zwischen 7% (POWELL et al. 
1999) und 20-25% (HACKNER 1995). Andere Autoren schreiben von einer Überlebensrate von 30 % 
(CAMPBELL und KING 2000). Anders als in der Humanmedizin spielt bei der Diagnostik die CT noch 
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keine bedeutende Rolle. Vielmehr gilt das Röntgen als Mittel der Wahl zur Diagnosesicherung mit dem 
Problem, dass eine sichere Detektion von kontusionierten Lungenarealen oft erst nach einem 





2.3   Diffuse Alveolar Damage und Acute Respiratory Distress Syndrome- Definition und  
histologischer Hintergrund 
2.3.1 Diffuse Alveolar Damage 
Schon NASH et al. (1967) und KATZENSTEIN et al. (1976) beschrieben den Diffuse Alveolar Damage 
(DAD) als unspezifische Reaktion der Lunge mit weitgehend uniformen histologischem 
Erscheinungsbild auf eine Vielzahl von Noxen. Diese Noxen können zum Beispiel die 
Sauerstofftoxizität, ein hämorrhagischer Schock, eine Sepsis oder auch eine Lungenkontusion sein. 
Anfangs kommt es zu einer kapillären Stauung, Atelektasenbildung, entzündlichen Infiltration, 
intraalveolären Hämorrhagie und interstitieller und alveolärer Ödembildung (KATZENSTEIN et al. 
1976). In einem späteren Stadium folgen die Bildung hyaliner Membranen, die reaktive Hyperplasie 
der Pneumozyten und die Fibrosierung des Parenchyms (KATZENSTEIN et al. 1976). Demnach ist die 
Unterteilung der Veränderungen in eine erste exsudative und eine zweite proliferative Phase möglich. 
Allerdings können innerhalb derselben Lungen beide Phasen auch parallel auftreten (NASH et al. 1967). 
Die erwähnten hyalinen Membranen bezeichnen eosinophile, homogene Auskleidungen der 
Alveolarwände, bestehend aus Fibrin, Immunglobulinen, Komplement und Zelldetritus (HECKER et al. 
2008). Im Entstehungsprozess kondensieren Plasmaproteine, die durch die endo-epitheliale Barriere 
der Alveolen hindurchtreten konnten. Diese nun innerhalb der Alveolen befindlichen Plasmaproteine 
vermischen sich mit Zelldetritus und Fibronektin zu den homogenen hyalinen Membranen. Obwohl 
der Grund für diese Ablagerungen noch nicht verstanden ist, gelten sie als histologisches 
Charakteristikum des akuten Lungenversagens (ARDS). Eine mögliche Erklärung ist die hohe 
Sauerstoffkonzentration zusammen mit dem hohen inspiratorischen Druck innerhalb der Alveolen, die 
einen Trocknungseffekt bewirken und die Membranen entstehen lassen (TOMASHEFSKY et al. 1990; 
HECKER et al. 2008). Als ausschlaggebend für die genannten histologischen Veränderungen wird die 
Beschädigung der Pneumozyten und endothelialen Zellen angesehen, was zu einer Exsudation mit 
Ödembildung führt und die entzündliche Infiltration auslöst (KATZENSTEIN et al. 1976). Da diese 
Reaktion aber auf viele traumatische Ereignisse folgen kann, sollte der DAD nicht als Diagnose, sondern 
als histologische Reaktion der Lunge auf unterschiedliche Noxen verstanden werden. Auch die 
Gleichsetzung der Begriffe DAD und ARDS ist nicht sinnvoll, da beim ARDS keine histologischen 





2.3.2 Acute Respiratory Distress Syndrome 
Die Erstbeschreibung des ARDS erfolgte durch ASHBAUGH et al. 1967. Da aber in dieser Formulierung 
zu wenig Spezifität des Syndroms erkennbar war und Interpretationsunterschiede zu Problemen in der 
Vergleichbarkeit im Klinikalltag führten, veröffentlichte die American-European Consensus Conference 
(AECC) 1994 eine Definition für das ARDS (BERNARD et al. 1994). Eine weitere Verbesserung bezüglich 
der Voraussagekraft über die Mortalität der Patienten brachte die 2012 veröffentlichte neue „Berlin 
Definition“ (THE ARDS DEFINITION TASK FORCE 2012). Diese wurde von einer internationalen 
Expertengruppe (European Society of Intensive Care Medicine, American Thoracic Society, Society of 
Critical Care Medicine) erarbeitet und gilt seitdem als offizielle Definition. Die demnach geltenden 
Kriterien werden in Tab. 02 zusammengefasst:  
Tab. 02: Kriterien eines ARDS nach Berlin Definition, modifiziert nach The ARDS Definition Task 
Force 2012  
 
Das Mortalitätsrisiko für Patienten mit einem milden ARDS liegt laut Berlin Definition bei 27%, mit 
einem moderaten ARDS bei 32% und mit einem schweren ARDS bei 45%. 
Ein ARDS kann sowohl pulmonale Ursachen (bakterielle Pneumonie, Lungenkontusion, 
Aspirationspneumonie), als auch extrapulmonale Ursachen (Sepsis, Pankreatitis) haben (HECKER et al. 
2008). Zu Grunde liegt jedoch immer eine Störung der alveolo-kapillären Barriere mit daraus 
resultierender Permeabilitätserhöhung und Bildung eines proteinreichen Ödems (BLENNERHASSETT 
PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck                        FiO2= inspiratorische Sauerstofffraktion  
mmHg= Millimeter Quecksilbersäule                              PEEP= Positive End- Expiratory Pressure                                                                 





1985). Zusätzlich erfolgt eine entzündliche Infiltration (BLENNERHASSETT 1985; HECKER et al. 2008; 
TOMASHEFSKI 1990). Parallel zur Ödembildung in betroffenen Bezirken, verschlechtert sich die 
Compliance (Dehnbarkeit) der Lunge. Gesteuert durch den hypoxischen Zustand in diesen 
ödematisierten Bereichen erfolgt eine Vasokonstriktion (Euler Liljestrand Mechanismus [EULER und 
LILJESTRAND 1949]), was einerseits den pulmonalkapillären und pulmonalarteriellen Druck erhöht und 
letztlich zum Rechtsherzversagen führen kann, andererseits jedoch die entstandene Hypoxämie 
kurzzeitig kompensiert (SCHREITER et al. 2002). Dieser Reflex verhindert in der frühen 
posttraumatischen Phase, dass größere Shuntvolumina entstehen (RESKE und SEIWERTS 2009), wird 
aber durch die einsetzende Inflammation im weiteren Verlauf insuffizient (SPAPEN und VINCKEN 
1992). Als Shunt bezeichnet man in diesem Zusammenhang einen funktionellen Kurzschluss innerhalb 
der pulmonalen Zirkulation, der in Folge schlecht oder gar nicht belüfteter Areale entsteht und die 
typische Hypoxämie zur Folge hat. Durch die entstehenden Shunts in der Lunge kommt es zum 
Ventilations-Perfusions-Missverhältnis (SCHREITER et al. 2002; HECKER et al. 2008).  
Histologisch ist das ARDS durch das Auftreten von drei Phasen („exsudative“, „proliferative“ und 
„fibrotische“ Phase) mit jeweils typischen histologischen Merkmalen gekennzeichnet (TOMASHEFSKI 
1990; HECKER et al. 2008; BLENNERHASSETT 1985). Klinisch sind diese Phasen allerdings oft nicht 
sicher zu unterscheiden, da deren Entstehung und der Übergang ineinander innerhalb einer Lunge 
häufig parallel verlaufen (HECKER et al. 2008). Die erste „exsudative“ Phase entspricht der akuten 
Phase, die ein bis sieben Tage nach Schädigung der Lunge anhält. Im histologischen Bild sieht man 
einen diffusen Alveolarschaden mit absterbenden Pneumozyten Typ 1, interstitiellem und alveolärem 
Ödem, Hämorrhagie, neutrophiler Infiltration und der Bildung von hyalinen Membranen, welche als 
Kennzeichen der exsudativen Phase gelten. Die zweite „proliferative“ Phase beginnt ein bis zwei 
Wochen nach der initialen Schädigung. Sie wird durch eine Vermehrung und Hyperplasie von 
Pneumozyten Typ 2 und der Proliferation von Fibroblasten im Interstitium gekennzeichnet. Später 
finden sich auch proliferierende Fibroblasten innerhalb der Alveolen, woraufhin sich die 
Gasaustauschfläche verkleinert. Mit Erreichen der dritten „fibrotischen“ Phase, welche zwei Wochen 
nach der initialen Schädigung einsetzt, findet man eindeutige Zeichen einer chronischen Entzündung 
mit Lymphozyten- und Makrophageninfiltraten. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine Fibrose, da 
frühere Exsudate in dichteres Granulationsgewebe umgewandelt werden. Das Kennzeichen dieser 
Phase ist der steigende Gehalt an kollagenen Fasern in der Lunge und die Zerstörung der pulmonalen 
Mikrovaskularisation (ZAPOL et al. 1977). Dieser Umbau bildet einen der Gründe für die 
Complianceverminderung, die Tidalvolumenabnahme und die Kohlenstoffdioxidretention (HECKER et 




2.4 Therapiekonzepte einer Lungenkontusion 
Die intensivmedizinische Therapie von Patienten mit respiratorischer Einschränkung nach 
Lungenkontusion beinhaltet eine entsprechende Lagerungstherapie, bedarfsorientierte antiinfektive 
Therapie, Analgesie und die Anwendung von lungenprotektiver Beatmung (RICHARDSON et al. 1982; 
MAHLKE et al. 2009; MATTHAY et al. 2012). Letzteres setzt sich aus einem Beatmungsschema mit 
niedrigem Tidalvolumen und dem Einsatz von PEEP zusammen. Die Wichtigkeit der Anwendung von 
lungenprotektiver Beatmung ergibt sich aus der Gefahr der Entstehung von beatmungsassoziierten 
Schäden und der Entwicklung eines Multiorganversagens (MOV [EINSIEDEL et al. 2003]). Hierbei ist die 
durch die Kontusion verursachte pulmonale Gewebsschädigung mit Einblutung, die pulmonale 
Entzündungsreaktion und die durch beide vorgenannten Faktoren begünstigte Ödembildung als "first 
hit" zu betrachten (REGEL et al. 1996; COHN 1997; EINSIEDEL et al. 2003; TSUKAMOTO et al. 2010; 
COHN und DUBOSE 2010; MATTHAY et al. 2012). Darüber hinaus gelangen Entzündungsmediatoren 
direkt aus der Lunge in die systemische Zirkulation (HAITSMA und LACHMANN 2006; MATTHAY et al 
2012), was zur systemischen Inflammationsreaktion führt und als „second hit“ ein MOV auslösen kann 
(EINSIEDEL et al. 2003). Dieses gilt als häufigste Todesursache bei ARDS Patienten (REGEL et al. 1996; 
HAITSMA und LACHMANN 2006). Laut SLUTSKY und TREMBLAY 1998 hängt die Gefahr, ein MOV zu 
entwickeln, hauptsächlich von der angewendeten Beatmungsstrategie ab: Strategien mit einer 
Überblähung der Lunge oder einem ständigen, wiederholten Kollabieren und Öffnen der Alveolen 
stellen ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung eines MOV dar. Die maschinelle Beatmung ist in 
verschiedenen Konzepten möglich, die nachfolgend näher erläutert werden. 
2.4.1 Das ARDS Netzwerk Protokoll  
Das ARDS Netzwerk Protokoll (ARDSnet) wurde 2000 von dem National Heart, Lung and Blood Institute 
(NHBLI) veröffentlicht (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROM NETWORK 2000). Als wichtigste 
Komponenten gelten ein niedriges Tidalvolumen (6 Milliliter [ml]/kg) und ein Atemwegs-Plateaudruck, 
der weniger als 30 Zentimeter Wassersäule (cmH2O) beträgt (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS 
SYNDROM NETWORK 2000; SPIETH et al. 2011). Die Beatmungseinstellung beinhaltet fixe 




Tab. 03: Beatmungseinstellung nach dem ARDSnet Protokoll mit fester Kombination von 
inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO2) und Positiv Endexspiratorischen Druck (PEEP) nach dem 
lower PEEP Protokoll (LPP) und dem higher PEEP Protokoll (HPP), 
modifiziert nach BROWER et al.2004 
 
Die hier veröffentlichten Beatmungseinstellungen zeigten das erste Mal eine Verminderung der 
Mortalität von ARDS Patienten (40% auf 31%). Das Ziel, zusätzliche beatmungsassoziierte 
Lungenschäden so gering wie möglich zu halten und die Invasivität der Beatmung zu reduzieren, wird 
im ARDSnet Protokoll mit dem Tolerieren einer minimal akzeptablen Oxygenierung verwirklicht 
(SPIETH et al. 2011). Die Anpassung verläuft schrittweise, wobei sich immer an der erreichten 
Sauerstoffsättigung orientiert wird (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROM NETWORK 2000; 
SPIETH et al. 2011). In Reaktion auf eine Arbeit von AMATO et al. 1998, der eine höhere Überlebensrate 
am Tag 28, eine bessere Entwöhnungsrate und ein geringeres Barotrauma bei Patienten mit der 
lungenprotektiven Beatmung und der Anwendung eines höheren PEEP Niveaus erzielte, wurde ein 
Lower und ein Higher PEEP Protokoll erstellt (BROWER et al. 2004). In dieser Studie fanden die Autoren 
keine signifikanten Unterschiede im klinischen Behandlungsergebnis (Mortalität, Anzahl 
beatmungsfreier Tage, intensivstationsfreie Tage, Tage ohne Organversagen, Plasmaspiegel von 
Entzündungsparametern) zwischen beiden Protokollen. Ein Rekrutierungsmanöver wurde ab Mitte 
dieser Studie allerdings nicht mehr durchgeführt, was die Vergleichbarkeit zu anderen Arbeiten 
(AMATO et al. 1998; LACHMANN 1992) erschwert. Das ARDSnet Protokoll gilt heute als der 
Goldstandard maschineller Beatmung bei akutem Lungenversagen (Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin [DGAI] 2017). 
 
2.4.2 Das Open Lung Concept  
Das OLC wurde 1992 von Lachmann veröffentlicht (LACHMANN 1992). Hierbei handelt es sich um ein 
Beatmungskonzept mit initial durchgeführtem Rekrutierungsmanöver, um atelektatische Bereiche der 
Lunge zu öffnen und somit wieder am Gasaustausch zu beteiligen. Laut RESKE et al. 2011 sind genau 
diese Atelektasen die Hauptursache der frühen, posttraumatischen, pulmonalen Dysfunktion bei 
Patienten mit ARDS. Nach der Rekrutierung wird das Ziel verfolgt, die Lunge „offen“ zu halten und 
damit die Compliance zu verbessern, bis es zur Surfactantregeneration kommen kann (LACHMANN 
1992; SCHREITER et al. 2002). Dieses „Offenhalten“ erfolgt durch die Titration eines hohen PEEP 
Niveaus, da der Grad zwischen Alveolenüberblähung bei zu hohem PEEP und verursachten 








































Scherkräften durch kollabierende Alveolen bei zu geringem PEEP sehr schmal ist (SCHREITER et al. 
2004). Auf diese Art und Weise soll nicht nur einem erneuten Kollabieren der Alveolen und damit der 
Entstehung von Scherkräften vorgebeugt (LACHMANN 1992; HAITSMA und LACHMANN 2006), 
sondern auch eine bakterielle Translokation verhindert werden (LACHMANN RA et al. 2007).  
Das OLC beinhaltet ebenfalls das Prinzip der lungenprotektiven Beatmung mit einem niedrigen 
Tidalvolumen und kam daher wiederholt bei polytraumatisierten Patienten mit schwerem 
Thoraxtrauma zur Anwendung (SCHREITER et al. 2002 und 2004). Die entscheidenden therapeutischen 
Ansätze sind allerdings das Rekrutierungsmanöver und das individuell titrierte hohe PEEP Niveau. 
Obwohl es für die Anwendung des OLC Hinweise für einen positiven Effekt auf die Lungenfunktion bei 
polytraumatisierten Patienten gibt (SCHREITER et al. 2002 und 2004), kann eine generelle Anwendung 
bei unselektierten Patienten nicht empfohlen werden (Writing Group for the Alveolar Recruitment for 
Acute Respiratory Distress Syndrome Trial (ART) Investigators; CAVALCANTI et al. 2017). 
Als Alternative zum klassischen OLC kann eine Kombination von externem PEEP und intrinsischem PEEP 
angesehen werden. Hierbei erzielt man durch eine Erhöhung der Atemfrequenz eine verkürzte 
Exspirationszeit und generiert dadurch einen intrinsischen PEEP, der Kollaps-gefährdete Alveolen 
stabilisieren kann (SJÖSTRAND 1977; LACHMANN et al. 1982; SCHREITER et al. 2004). 
Mit dem ARDSnet und dem OLC stehen sich aus physiologischer Sicht zwei grundverschiedene 
Beatmungsschemata gegenüber, die beide beim polytraumatisierten Patienten zur Anwendung 
kommen können und zum Ziel haben, die Entstehung oder Progression eines ARDS als Komplikation 
einer Lungenkontusion zu verhindern oder bestmöglich zu behandeln. 
2.4.3 Beatmungsassoziierte Schäden - VALI/VILI 
Unterschieden werden „Ventilator Induced Lung Injury“ (VILI), welche die durch maschinelle 
Beatmung bedingte Neuschädigung vorher gesunder Lungenparenchym-Areale bezeichnet und vor 
allem für wissenschaftliche Betrachtungen relevant ist und „Ventilator Associated Lung Injury“ (VALI), 
welche eine durch notwendige maschinelle Beatmung bedingte zusätzliche (sekundäre) Schädigung 
einer durch einen der typischen ARDS-Auslöser primär geschädigten Lunge betitelt und vorrangig im 
klinischen Kontext verwendet wird. Beide Formen gelten als typische Komplikationen maschineller 
Beatmung und können klinisch und histopathologisch nicht oder nur unzuverlässig von den ARDS-
typischen Veränderungen unterschieden werden (WHITEHEAD und SLUTSKY 2002). Für die Entstehung 
von VILI/VALI werden die drei folgenden Mechanismen als ursächlich beschrieben:  durch Baro- oder 
Volutrauma, Atelektrauma und Biotrauma (WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; RESKE und SEIWERTS 
2009; SLUTSKY und RANIERI 2013). 
Von einem Barotrauma spricht man in dem gerade erwähnten Konzept, wenn eine Schädigung der 
Alveolen durch einen zu großen Druckgradienten über der Alveolarwand erfolgt, der vor allem durch 
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das angewendete Tidalvolumen verursacht wird (WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; SLUTSKY und 
RANIERI 2013).  
Als Atelektrauma bezeichnet man einen Schaden, der durch Scherkräfte entsteht, wenn kollabierte 
Alveolen durch den Beatmungsdruck mit jedem Atemzug zyklisch geöffnet werden und wieder 
kollabieren. Dies kann bei Vorliegen von atelektatischen oder ödematösen Lungenregionen relevant 
werden oder nach einem Rekrutierungsmanöver der Fall sein, wenn das PEEP Niveau nicht ausreicht, 
um die Alveolen offen zu halten (WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; SLUTSKY und RANIERI 2013). 
Als Biotrauma bezeichnet man einerseits die Initiierung und Unterhaltung proinflammatorischer 
biochemischer Signaltransduktionswege durch schädigende Effekte maschineller Beatmung 
("mechanotransduction" [WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; SLUTSKY und RANIERI 2013]). Andererseits 
versteht man unter dem Begriff „Biotrauma“ die Translokation von Bakterien und deren Toxinen von 
der Lunge in die Peripherie über die geschädigte Blut-Luft-Schranke und die damit ausgelöste 
systemische Inflammationsreaktion. Auf beiden Wegen kann ein MOV ausgelöst werden (RESKE und 
SEIWERTS 2009; WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; SLUTSKY und RANIERI 2013). 
Ein weiteres stark diskutiertes Problem ist die inhomogene Belastung des Lungenparenchyms während 
maschineller Beatmung. In einer gesunden und homogen belüfteten Lunge muss eine maschinelle 
Beatmung nicht notwendigerweise ein VILI auslösen. Wenn die Lunge allerdings vorgeschädigt ist, wie 
z.B. bei einem ARDS, bilden sich frühzeitig Atelektasen. Als direkte Folge verteilt sich das während der 
Beatmung applizierte Tidalvolumen nunmehr auf ein pathologisch reduziertes end-exspiratorisches 
Lungenvolumen, da atelektatische und ödematöse Lungenbereiche nicht für die Aufnahme des 
Atemzugvolumens zur Verfügung stehen. Das reduzierte end-exspiratorische Lungenvolumen kann so 
über die physiologische Dehnbarkeit hinaus mit Gas gefüllt und geschädigt werden, was vor allem in 
den nicht-schwerkraftabhängigen anterioren Lungenbereichen zu sehen ist (GOLDSTEIN et al 2001; 
WHITEHEAD und SLUTSKY 2002). Auch GATTINONI et al. 1993 erwähnt dieses Umverteilungsproblem: 
ein PEEP, der in der Lage ist, kollabierte und damit vorgeschädigte Lungenareale zu öffnen, kann leicht 
an ungeschädigten Arealen zu einer Überblähung führen. Sowohl Tidalvolumen, als auch der PEEP sind 
somit in der Lage, Überblähungen von eigentlich gesunden Arealen zu verursachen und damit VILI/VALI 
zu induzieren. Aus diesem Grund nutzt die lungenprotektive Beatmung geringe Atemzugvolumina und 
limitierte Beatmungsdrücke (WHITEHEAD und SLUTSKY 2002; UTTMANN et al. 2012), um das 
Volutrauma gering zu halten und einen individuell angepassten PEEP, um einerseits das Atelektrauma 





2.4.4  Behandlung einer Lungenkontusion in der Tiermedizin 
Ähnlich wie in der Humanmedizin, gehört bei veterinärmedizinischen Patienten mit Thoraxtrauma und 
Verdacht auf Lungenkontusion zur generellen Therapie die Analgesie und Flüssigkeits- und 
Sauerstoffsubstitution. Weiterhin gehören Käfigruhe, die Gabe von Antibiotika, das Anlegen von 
Thoraxdrainagen und zum Teil die Gabe von Glukokortikoiden zum Therapieplan (POWELL et al. 1999; 
CAMPBELL und KING 2000; OLSEN et al. 2002; SIMPSON et al. 2009; TAYLOR 2010). Eine maschinelle 
Beatmung erfolgt allerdings nur in einigen besonders schweren Fällen (POWELL et al. 1999; SIMPSON 
2009; TAYLOR 2010). Die Überlebensrate mit Beatmungstherapie wird daher als entsprechend schlecht 
beurteilt, da nur extreme Fälle beatmet werden, beziehungsweise wird der Punkt 
„Beatmungstherapie“ an sich gar nicht bewertet, da die Rate beatmeter Tiere zu gering ist (POWELL et 
al. 1999; SIMPSON et al. 2009; TAYLOR 2010). In einer Studie von SIMPSON et al. 2009 erfolgte nur bei 
9/235 Hunden eine therapeutische Beatmung. Indikationen waren ARDS, Pneumonie oder 
Lungenkontusion. Nur einer von diesen neun Patienten überlebte die Beatmungstherapie. In dieser 
Studie wurde ein ARDS als schwere Komplikation stumpfer Traumata beschrieben, wobei die Definition 
des ARDS bilaterale Infiltrate in der röntgenologischen Darstellung der Lunge, das Auftreten von 
Hypoxämie und den Verdacht des Tierarztes umfasste. Die Inzidenz des ARDS war hier mit 3,4% 
vertreten und die Letalität lag bei 100%.  
Einige wenige Studien im veterinärmedizinischen Kontext befassten sich bereits mit der Anwendung 
von PPV (positive pressure ventilation), das heißt mit der Beatmung mit Überdruck, als Therapie und 
nicht nur während Operationen (CAMPBELL und KING 2000; HOPPER et al. 2007). In der Studie von 
CAMPBELL und KING 2000 konnte eine Überlebensrate von 30% bei Lungenkontusionspatienten, die 
maschinell beatmet wurden, erreicht werden. Es handelte sich hierbei aber nur um eine sehr kleine 
Studie an 10 Hunden. Darüber hinaus wurden in der genannten Studie zwar Beatmungsparameter 
aufgeführt, ein Standardprotokoll zur lungenprotektiven Beatmung wie in der Humanmedizin existiert 
jedoch nicht. In dieser Studie erfolgte eine Kontrolle der Lungenfunktion über Blutgasanalysen und die 
Berechnung des Horovitz Quotienten (Quotient aus dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck [paO2] und 
der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration [FiO2]). HOPPER et al. 2007 begründet das schlechte 
Outcome von beatmeten Tieren mit ARDS oder Lungenkontusion mit der fehlenden Erfahrung in der 
Veterinärmedizin und schlecht vereinheitlichten Diagnosekriterien. Des Weiteren muss in der 
Veterinärmedizin das Thema Euthanasie wegen schlechter Prognose oder hoher Kosten immer mit 
bedacht werden. Das bedeutet, dass nicht alle Patienten, die potentiell beatmet und therapiert 
werden könnten auch tatsächlich eine Therapie erhalten (CAMPBELL und KING 2000; HOPPER et al. 




2.5 Histologische Analysen pulmonaler Schädigungen 
Es gibt zahlreiche verschiedene Ansätze, wie man den Schweregrad pathologischer Veränderungen des 
Lungenparenchyms erfassen, quantifizieren und vergleichen kann. Neben der meist post mortem 
durchgeführten histologischen Beurteilung des Organes, sind quantitative CT Analysen (RESKE und 
SEIWERTS 2009), die Quantifizierung biochemischer Entzündungsmarker, wie Interleukin (IL) 6 und 
Tumornekrosefaktor alpha (TNF α [SPIETH et al. 2011]) und die Beurteilung der Gasaustausch-Funktion 
üblich (SCHREITER et al. 2002). Vor allem für wissenschaftliche Fragestellungen liefert jedoch gerade 
die Histologie wichtige, spezifische Zusatzinformationen. 
2.5.1 Der Diffuse Alveolar Damage Score  
Der Diffuse Alveolar Damage Score (DAD Score) bezeichnet ein Scoringsystem, bei dem der zelluläre 
Schaden anhand unterschiedlicher Kriterien beurteilt wird, wobei eine subjektive Einschätzung des 
histologischen Bildes durch einen versierten Untersucher erfolgt. In der Tab. 04 ist eine Übersicht über 
die zeitliche Entwicklung und Variation dieser Scoringsysteme im Zeitraum zwischen 1979 und 2012 
dargestellt: 
Tab. 04: Übersicht über Scoringsysteme verschiedener Veröffentlichungen zwischen 1979 und 2012 
Autor, Jahr und Titel der 
Arbeit 
Kriterien des Scores Scoringprinzip Bemerkung 
PRATT et al. 1979 
„Pulmonary Morphology 




21 Kriterien: Geschätzter Gewebe-, Ödem 
und Luftanteil 
 
Parenchymbezogen: 11 Einzelkriterien, z.B. 
Hyaline Membranen, Fibrose, Blut in 
Alveolen  
 
Bronchiolenbezogen: 5 Einzelkrieterien, 
z.B. Blut im Lumen der Bronchien 
 
Gefäßbezogen: neue Emboli und in 
Organisation befindliche Emboli 
 
Pro Präparat Bewertung 
von Ausprägung von 0 
(nicht vorhanden) bis 3 
(hochgradig) und 
Ausbreitung von 0 




Ausbreitung zur Ermittlung 
eines Gesamtscores für 
jeden Lungenlappen 
 
BROCCARD et al. 1997 
„Influence of prone 
position on the extend 
and distribution of lung 
injury in a high tidal 
volume oleic acid model 
of acute respiratory 
distress syndrome” 







Score von 0 (normal) bis 3 
(hochgradig verändert) 
 
Bewertung aller 3 
Kriterien gemeinsam 
 
Zusätzlich Bewertung der 
Ausbreitung der 




histologischer Score aus 









von Restblut in der Lunge: 
Ausmaß Gefäßkongestion 
mit Erythrozyten von 0-3 
QUINTEL et al. 1998 
„Effects of partial liquid 
ventilation on lung injury 













Thrombozytenaggregationen     
Lymphangiektasie 
 
Einzelne Bewertung der 
Kriterien von 0 (normal) 
bis 3 (hochgradige 
Veränderung) 
 








GERMANN und HÄFNER 
1998 
„A Rat Model of Acute 
Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS): Part 1. 














Bewertung aller Kriterien 
einzeln 
 










Hämorrhagie                                  
Alveoläres Ödem 
Inflammation                                   
Nekrose 
Jeweils einzelnes Scoren 
der Parameter von 0 
(normal) bis 4 (hochgradig 
verändert) und 
Generierung eines 






SPIETH et al. 2007 
„Effects of vaporized 
perfluorhexan and partial 
liquid ventilation on 
regional distribution of 
alveolar damage in 




SPIETH et al. 2011 
„Open lung approach vs 
acute respiratory distress 
syndrome network 
ventilation in 
experimental lung injury” 
7 Kriterien: 
Alveoläres Ödem                             
Interstitielles Ödem 
Hämorrhagie                                    
Entzündliche Infiltration 
Epithelialer Schaden                       
Mikroatelektasen 
Überdehnung 
Einzelne Bewertung von 4 
Quadranten pro Schnitt 
Scoring von Ausprägung 
von 0 (normal) bis 3 
(hochgradig) und 
Ausbreitung von 0 (0%) bis 
5 (100%) 
1= bis 25%; 2= 26-50%; 3= 


















UTTMAN et al. 2012 
„Protective ventilation in 
experimental acute 
respiratory distress 
syndrome after ventilator- 







bronchiolärer epithelialer Schaden 
Einzelne Bewertung der 
Kriterien von 0 (keine 






2.5.2 Der Grid Score zur Quantifizierung histologischer Veränderungen des Lungenparenchyms 
Eine weitere Möglichkeit, histologische Bilder quantitativ zu analysieren, ergibt sich durch die 
Anwendung eines Rasters (Grid) auf dem Präparat. Die ursächlichen Überlegungen stammen dabei aus 
dem Gebiet der Geografie und Geologie (DUNNILL 1962). Schon frühzeitig wurden mathematische 
Formeln entwickelt, mit denen histologische Bilder, vor allem von der Lunge, so ausgewertet werden 
konnten, dass bestimmte Objekte zählbar wurden (DUNNILL 1962, WEIBEL und GOMEZ 1962). Die 
Grundlage dazu lieferte DELESSE 1848 mit der Gesetzmäßigkeit, dass ein Teil einer Volumeneinheit, 
die von regelmäßig verteilten, granulären Strukturen eingenommen wird, gleich ist zu dem Teil der 
Flächeneinheit, die diese Strukturen innerhalb eines Schnittes durch das Volumen bedecken. Nach der 
Idee von CHALKLEY 1943 brachte DUNNILL 1962 ein Raster auf ein histologisches Bild durch die 
Verwendung eines Auszählokulars mit integriertem Punkteraster. So konnte Punkt für Punkt 
protokolliert werden, welche histologische Struktur durch einen Punkt im Okular markiert wurde. Der 
Anteil der Punkte, die ein bestimmtes Merkmal markierten, an der Gesamtzahl der Punkte wurde 
gleich dem Volumenanteil des betreffenden Merkmals gesetzt, so zum Beispiel für gasgefüllte 
pulmonale Strukturen. Eine weitere Möglichkeit zur Abschätzung des Luft- und Gewebeanteils und der 
Gesamtfläche der Lunge ergibt sich aus der Verwendung eines Okulars mit integriertem Fadenkreuz 
nach CAMPBELL und TOMKEIEFF 1952. Noch spezialisierter ermöglicht die Stereologie die Auswertung 
von histoloischen Präparaten und Hochrechnung auf das gesamte Organ (GUNDERSEN et al. 1988; 
OCHS 2006). Hier erfolgt eine dreidimensionale Erfassung des gesamten Organs anhand von 
ausgewerteten Schnittebenen in repräsentativer Anzahl.  
Alle bisher genannten Methoden wurden entwickelt, um die jeweiligen Ergebnisse aus den 
untersuchten histologischen Schnitten ("Stichproben") mit entsprechenden mathematischen Formeln 
auf das gesamte Organ zu extrapolieren. Dies unterscheidet diese Methode vom DAD Score, mit dem 
nur der jeweilige Ausschnitt betrachtet und bewertet wird. Soll nun aber ein Präparat so objektiv wie 
möglich bewertet werden, um es mit anderen Präparaten vergleichen zu können und eventuelle 
Unterschiede innerhalb unterschiedlicher Regionen eines Organes darzustellen, bedarf es auch der 
Anwendung eines Rasters, nur ohne Hochrechung. Hier spielen die Proportionen der detektierten 
Strukturen zum Gesamtvolumen keine Rolle. Solch ein Raster lässt sich wieder auf unterschiedliche 
Arten auf ein Präparat aufbringen:  
a) Das Okular eines Lichtmikroskopes kann ein Fadenkreuz oder Auszählraster enthalten. In den 
Arbeiten von LANÇAS et al. 2006 und GONCALVES et al. 2012 kommt diese Methode in 
immunhistochemisch markierten Präparaten zur Anwendung.  
b) Digitale Speicherung mit nachfolgender Integration eines Rasters. Hier kommen zum Beispiel 
die freie Software ImageJ (SANTAMARIA et al. 2010; TOSTES et al. 2013) oder Image-ProPlus 
4.1 in Frage. Letztgenannte findet oft in Studien mit immunhistochemisch markierten 




3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Versuchstiere 
Als Versuchstiere gingen 17 weibliche, 10-12 Wochen alte Schweine (Gewicht 25,4-43,8 kg) der 
Deutschen Landrasse in den Versuch ein. Sie wurden aus einem herkömmlichen Mastbestand (Agrar 
GmbH Auligk & Co KG Groitzsch) bezogen und mindestens 3 Tage vor Versuchsbeginn in der 
Chirurgischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig eingestallt, um 
eine Akklimatisierung zu ermöglichen. Innerhalb dieser Zeit wurden die Tiere jeweils zu zweit in mit 
Hobelspänen ausgestatteten Boxen gehalten und durch das Klinikpersonal regelmäßig mit Futter und 
Wasser versorgt. Zur Prüfung des Gesundheitszustandes nahm ein Tierarzt eine allgemeine 
Untersuchung vor. Zwölf Stunden vor dem Versuchsbeginn wurden die Tiere nüchtern gehalten. Alle 
Versuche fanden mit Genehmigung des Regierungspräsidiums Leipzig (Referenznummer 24-
9168.11/14/38) statt und wurden entsprechend des Tierschutzgesetzes in der Fassung der 





Die folgende Darstellung (Abb. 03) zeigt ein Schema des gesamten Versuches:   
 
  
Abb: 03: Schema des Versuchsablaufes von Prämedikation bis finaler Probenentnahme 
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3.2.1  Prämedikation und Instrumentierung 
Am Tag des Versuchsbeginns wurden die Tiere zunächst voneinander separiert und anschließend durch 
eine intramuskuläre (i.m.) Injektion (Halsmuskulatur) von 15 Milligramm pro kg (mg/kg) Ketamin  
(Ursotamin®, 100 mg/ml, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland) sowie 1 mg/kg Midazolam 
(Midazolam-ratiopharm® 5 mg/ml , Ulm, Deutschland) prämediziert. Anschließend wurde den Tieren 
im sedierten Zustand eine 20 Gauge (G) Venenverweilkanüle (Becton Dickinson GmbH, Helsingborg, 
Sweden) in die Ohrvene platziert. Dadurch konnte eine stetige intravenöse (i.v.) Narkoseführung bis 
zur Präparation der Halsgefäße zum Zwecke der Anlage zentralvenöser Katheter, gewährleistet 
werden. Folgende Analgetika, Anästhetika, Hypnotika und Muskelrelaxantien wurden kontinuierlich 
infundiert: 15 mg/kg/Stunde (mg/kg/h) Ketamin (Ursotamin®, 100 mg/ml, Serumwerk Bernburg AG, 
Bernburg, Deutschland), 2 mg/kg/h Midazolam (Midazolam-ratiopharm® 5 mg/ml , Ulm, Deutschland), 
0,35 Mikrogramm/kg/h (µg/kg/h) Sufentanil (Sufentanil-Actavis 5 µg/ml, Actavis Deutschland GmbH & 
Co, München, Deutschland) sowie 0,15 mg/kg/h Pancuronium (Pancuronium-ratiopharm® 2mg/ml, 
Ulm, Deutschland). Diese Medikamente wurden in einer Mischspritze mithilfe einer Spritzenpumpe, 
gesteuert durch den Perfusor® compact (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland), 
verabreicht. Auf dem Transportweg vom Stall in den Operationssaal wurden die Tiere zur genauen 
Gewichtsbestimmung gewogen. Im Operationssaal wurden die Tiere schließlich in Rückenlage fixiert, 
an den Perfusor® compact zur Aufrechterhaltung der Narkose angeschlossen und zunächst über eine 
selbst gebaute Gesichtsmaske (1,5 Liter Plastikflasche mit gepolstertem Rand zur Abdichtung), welche 
an das Beatmungsgerät Evita XL (Dräger Medical Deutschland GmbH, Lübeck, Deutschland) 
angeschlossen war, mit einer FiO2 von 0,5 nichtinvasiv im druckunterstützten Modus beatmet: PEEP 5 
Zentimeter Wassersäule (cmH2O), Druckunterstützung über PEEP 5 cmH2O. Nach gründlicher 
Waschung und Desinfektion (alkoholisches Hautantiseptikum kodan® forte, Schülke & Mayr GmbH, 
Norderstedt, Deutschland) der Haut im Halsbereich sowie einer lokalen Betäubung der Schnittfläche 
(Xylonest® 0,5% AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) wurde eine offene chirurgische 
Tracheotomie zur Erleichterung des Zuganges zum Atemweg durchgeführt. Zusätzlich wurde eine 
sterile Tracheal- sowie Nasentupferprobe (Copan Italia S.p.A., Brescia, Italien) zur Charakterisierung 
des mikrobiologischen Atemwegmilieus entnommen. Im Anschluss wurde das 
Beatmungsschlauchsystem an die Trachealkanüle konnektiert. Als Basisbeatmung wurden folgenden 
Beatmungsparameter verwendet: Volumenkontrollierte Beatmung (VCV), Tidalvolumen: 8 ml/kg, 
positiver endexspiratorischer Druck (PEEP): 5 cmH2O, Inspirations- zu Exspirationsverhältnis: 1:1,5, 
Atemfrequenz: 25/Minute (min), Sauerstoffkonzentration (FiO2): 0,5 und eine Übersichts-CT in 
Rückenlage durchgeführt (MX8000 IDT 16, Philips GmbH, Hamburg, Deutschland). Es folgte eine 
erneute Waschung sowie Rasur des Tieres an Hals, Leisten und Abdomen, die Desinfektion selbiger 
Stellen und die sterile Abdeckung der Operationsbereiche mit Foliodrape Loch- und Abdecktüchern 
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(Paul Hartmann AG, Heidenheim, Deutschland). Parallel dazu wurde den Tieren als peri-
interventionelle Antibiotika-Prophylaxe eine erste Dosis 750 mg Cefuroxim (Fresenius Kabi 
Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland) intravenös verabreicht. Im Anschluss erfolgte die 
sterile Instrumentierung, welche folgende Eingriffe umfasste:  
a) Chirurgische Präparation der linken und rechten Vena (V.) jugularis interna zur Platzierung eines 
zentralen Venenkatheters links (ZVK: Multilumen- ZVK- Set 7 F 20 cm, ARROW International, Inc., 
Reading, PA, USA,) zur kontinuierlichen Volumensubstitution (140 ml/h Ringer Acetat Lösung [B. Braun 
Melsungen AG Melsungen, Deutschland] über Infusomat® fm Braun, B. Braun Melsungen AG,  
Melsungen, Deutschland) und Narkosemittelapplikation (Ersatz der Ohrvene) sowie einer Schleuse 
rechts (ARROW International, Inc., Reading, PA, USA) über welche ein Thermodilutionskatheter (7 F, 
110 cm, ARROW International, Inc., Reading, PA, USA) nach Beendigung aller Instrumentierungen in 
die Pulmonalarterie bis in die Wedge-Position eingeschwemmt wurde. Somit konnte neben den 
pulmonalarteriellen Drücken, über den pulmonalkapillären Verschlussdruck indirekt der 
enddiastolische Druck im linken Ventrikel bestimmt werden (SWAN et al. 1970; ZINK und GRAF 2001). 
 b) Chirurgische Präparation einer der Arteriae (A.) iliacae internae zur Anlage eines Pulse Contour 
Cardiac Output (deutsch: Pulskontur-Herzzeitvolumen [PiCCO])-Katheters (5 French [Fr] 20 cm, Pulsion 
Medical Systems, München, Deutschland), welcher an das PiCCO System Monitoring Kit (Pulsion 
Medical Systems, München, Deutschland) angeschlossen wurde. 
Alle Gefäße wurden nach offen chirurgischer Darstellung mithilfe der Seldinger Technik katheterisiert 
(SELDINGER 1953). 
c) Legen eines suprapubischen Blasenkatheters (Ballonkatheter Folatex 14 Fr Tiemann, UROMED Kurt 
Drews KG, Oststeinbek, Deutschland), welcher nach Anschluss eines Sekretbeutels (Sarstedt AG und 
Co, Nümbrecht, Deutschland) zur kontinuierlichen Ausfuhrkontrolle diente.  
Nach Abschluss aller chirurgischen Maßnahmen und Verband der Operationswunden wurde das Tier 
zunächst auf den CT-Tisch umgelagert (Rückenlage) und ein 10 cm breites Hautareal am Thorax auf 
Höhe des fünften Interkostalraumes rasiert. Hier wurde der EIT-Gurt (Größe S, Pulmovista® 500 EIT 
System, Dräger Medical Deutschland GmBH, Lübeck, Deutschland) angelegt und mit dem EIT-Gerät 
PulmoVista®  500 (Dräger Medical Deutschland GmbH, Lübeck, Deutschland) verbunden. Des Weiteren 
wurden die Elektrokardiogramm-(EKG)-Elektroden (KendallTM H99SG, Covidien Deutschland GmbH, 
Neustadt/Donau, Deutschland) und die farbcodierten Kabel der Monitoreinheit Siemens Monitor SC 
9000 XL (Siemens AG,  München, Deutschland) angelegt. Die Platzierung des Pulmonaliskatheters und 
Bestätigung der korrekten Lage erfolgte über die Analyse der typischen Kurvenformen von 
pulmonalarteriellen Druck- und Wedgedruckkurven.  
Atemwegsdruck und -flow Daten wurden kontinuierlich über die serielle Schnittstelle des 
Beatmungsgerätes erfasst (Gerät eigener Herstellung [CARVALHO et al. 2014]). Zur Berechnung der 
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partitionierten Atemmechanik wurde ein Ösophaguskatheter (Microtek medical B.V., Zutphen, 
Niederlande) platziert und der Ösophagusdruck parallel zum Atemwegsdruck (weiterer Drucksensor 
am Y-Stück des Beatmungssystems) mithilfe eines Gerätes eigener Herstellung (CARVALHO et al. 2014) 
aufgezeichnet. Die Versuchsanordnung nach Beendigung aller beschriebenen Maßnahmen wird in 


















Abb. 04: Versuchsaufbau schematisch (links) und original (rechts) nach Abschluss der 
Instrumentierung und Anschluss aller Geräte 
Monitor: Siemens SC 9000 XL Monitor, (Siemens AG, Erlangen, Deutschland)  
BGA Gerät: ABL 90 flex (Radiometer GmbH, Willich, Deutschland)  
PiCCO: PiCCO PLUS (Pulsion Medical Systems, München, Deutschland) 
Beatmungsgerät: Evita XL (Dräger Medical Deutschland GmbH, Lübeck, Deutschland)  
EIT Gerät: PulmoVista® 500 (Dräger Medical Deutschland GmbH, Lübeck, Deutschland) 





3.2.2 Ablauf aller Messmanöver eines Messzeitpunktes 




Abb. 05: Schematischer Ablauf aller Messmanöver eines Messpunktes. Die Manöver 
„Citratblutentnahme“, „Perfusionsmessung am EIT Gerät“ und „LowFlow“ sind 
Inhalte anderer Arbeiten (unveröffentlichte Daten) und werden hier nicht 
gesondert erörtert.  
Die Relaxierung der Tiere erfolgte mit einem langsam intravenös applizierten Bolus 





Alle Vitalparameter wurden neben der kontinuierlichen Datenaufzeichnung zusätzlich von den 
entsprechenden Monitoren abgelesen und als Mittelwert dreier Messungen protokolliert. Eine 
Auflistung der erfassten Vitalparameter ist in der Tab. 05 zusammengefasst:  






Folgende gemessenen Werte wurden auf dem Monitor PiCCO Plus angezeigt und protokolliert     
(Tab. 06):  




Nach Abschluss aller Messungen wurde die individuelle Sauerstoffkonzentration wieder eingestellt 
und mit dem Versuch fortgefahren.    
3.2.3 Thoraxkontusion und Prähospitale Phase 
Nach erfolgtem ersten Messpunkt „Basismesspunkt“ wurde das Tier unter Aufrechterhaltung 
sämtlicher Überwachungsfunktionen vom CT-Tisch auf den Fußboden verbracht, der mit einer 3 cm 
dicken Styroporplatte gepolstert war.  Anders als zum bisherigen Vorgehen, wurde das Tier nun nicht 
in Rückenlage, sondern in linker Seitenlage abgelegt. Somit konnte die Kontusion immer an der rechten 
Thoraxwand unmittelbar hinter dem Schulterblatt erfolgen. Der EIT Gurt wurde gelöst und sowohl die 
Kontusionsstelle als auch die Lage des EIT Gurtes markiert, um das spätere Aufsetzen des 
Kontusionsapparates zu erleichtern und um den Gurt nach der Kontusion wieder exakt platzieren zu 
können. Vor Applikation des Thoraxtraumas wurde die Narkose durch i.v. Applikation von 25 µg 
Sufentanil und 125 mg Thiopental (Trapanal®, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, Deutschland) 
vertieft. Des Weiteren standen folgende Notfallmedikamente einsatzbereit zur Verfügung: Adrenalin 
(InfectoPharm Arznei und Consilium GmbH Heppenheim, Deutschland), Noradrenalin (Arterenol 
sanofi- Aventis GmbH, Berlin, Deutschland) und Metoprolol (Beloc® i.v., 5 mg/ml Injektionslösung, 
AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland). Bei einer FiO2 von 1,0 und während eines inspiratorischen 
Haltes (abgeklemmter Verlängerungsschlauch ["Gänsegurgel"] der Trachealkanüle [Luftkisseneffekt]) 
erfolgte die Thoraxkontusion „Fallgewichts-assoziiert“. Dazu wurde eine 2 m lange Plexiglasröhre 
vertikal auf die vorher markierte Region der Thoraxwand aufgesetzt und fixiert. Aus diesen 2 m wurde 
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schließlich ein 10 kg schweres Gewicht fallen gelassen, sodass dieses genau auf der markierten und für 




Unmittelbar nach dem Aufprall wurden die Tubusklemme und der Inspirationshalt gelöst. Der ganze 
Vorgang der Kontusion mit Atempause dauerte nur wenige Sekunden. Danach wurde der EIT Gurt 
wieder angelegt und das Tier in den CT-Tisch rückverlagert. Nun wurden unverzüglich sowohl EIT, als 
auch CT-Untersuchungen angefertigt, um eventuell entstandene notfallmedizinisch zu versorgende 
Thoraxverletzungen zu erkennen. Im Falle von vorhandenen Pneumothoraces wurden unter sterilen 
Bedingungen Thoraxdrainagen (24 F, 30 cm lang: VYGON GmbH & Co. KG, Aachen, Deutschland) gelegt. 
Die FiO2 blieb auf 1,0 eingestellt, da nun die sogenannte "prähospitale Phase" begonnen hatte, welche 
in diesem Versuchsprotokoll als die Zeit definiert wurde, die vom Ereignis der Kontusion bis hin zum 
Einstellen der lungenprotektiven Beatmung in einer Klinik vergeht (Erstversorgung am Unfallort und 
Transport). Daten aus der humanmedizinischen Notfallmedizin zufolge beträgt diese Zeit im Mittel 90 
Minuten (FISCHER et al. 2016), sodass auch für das hier durchgeführte Protokoll dieses Zeitfenster 
gewählt wurde. Unter Berücksichtigung der Ausstattung der Rettungsmittel mit sehr einfachen 
Notfallbeatmungsgeräten wurde während der "prähospitalen Phase" die Basisbeatmung beibehalten 
(Volumenkontrolliert: TV 8 ml/kg, PEEP: 5 cmH2O, I:E 1:1,5, AF 25/min) mit Besonderheit der FiO2 von 
1,0.  
Abb. 06: Durchführung der Kontusion: A: Plexiglasröhre und Gewicht, B: Das Tier liegt auf der 
Styroporplatte, das Fallrohr ist auf dem markierten Areal platziert und wird vertikal ausgerichtet, C: 
Ansicht unmittelbar nach dem Aufprall des Gewichtes, deutlich zu erkennen sind die durch den 
Aufprall entstandenen Prellmarken  
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Weitere Messzeitpunkte innerhalb der „prähospitalen Phase“ folgten 30 Minuten („stabilisierte 
Kontusion“) und 90 Minuten („Randomisierung“) nach der Kontusion. 
3.2.4 Randomisierung und Einstellung der Beatmung 
Für die Randomisierung standen das ARDSnet lower PEEP- und das OLC (THE ACUTE RESPIRATORY 
DISTRESS SYNDROM NETWORK 2000; LACHMANN 1992) zur Auswahl. Bereits vor dem Versuch wurden 
17 geschlossene Umschläge vorbereitet, in denen die entsprechende Gruppenzugehörigkeit hinterlegt 
war. Somit konnte sichergestellt werden, dass die Auswahl des Beatmungskonzeptes rein zufällig und 
die Zuordnung unabhängig vom Schweregrad des erzielten Thoraxtraumas erfolgten, denn erst nach 
vollendeter „prähospitaler Phase“ wurde ein Umschlag geöffnet und das Beatmungskonzept 
entsprechend Tab. 07 eingeleitet.  





Jedes Tier wurde 24 Stunden mit entsprechendem Beatmungsmodus beatmet und ab 90 min nach 
Kontusion zur Wahrung der Katheterdurchgängigkeit kontinuierlich heparinisiert (400 Internationale 
Einheiten pro Stunde [IE/h]: Heparin Natrium Braun 25.000 I.E./5 ml Injektions-/Infusionslösung, B. 
Braun Melsungen AG Melsungen, Deutschland).  
 
 thigh= Zeit für die Inspiration          tlow= Zeit für die Exspiration 
IPPV= intermittent positive pressure ventilation APRV= airway pressure release ventilation 
IPPV und APRV entsprechen dem Modus, der im Beatmungsgerät Evita XL wählbar ist 





3.2.5 Euthanasie des Tieres und Probenentnahme 
3.2.5.1 Sektion des Versuchstieres 
Nach Beendigung des letzten Messpunktes „VEN24“ wurde das Tier durch eine i.v. Injektion von 50 ml 
7,45%ige Kaliumchloridlösung (KCl [B. Braun Melsungen AG Melsungen, Deutschland]) in vertiefter 
Analgosedierung (Thiopental und Sufentanil-Boli) euthanasiert. Alle Geräte für die 
Patientenüberwachung wurden entfernt, das Beatmungsgerät blieb hingegen aktiviert, um die Lunge 
vor einem Kollabieren und der Entstehung von artifiziellen Atelektasen zu bewahren (CPAP, PEEP 
entsprechend Pmean des letzten Messpunktes, FiO2 1,0). Nun wurde der Tierkörper von dem CT-Tisch 
auf den Instrumentier-Tisch verbracht, in Rückenlage fixiert und die Begutachtung und 
Probenentnahme von äußerer Haut, Thorax- und Abdominalorganen eingeleitet. Mit für die 
pathologische Sektion typischen Entlastungsschnitten wurde das Abdomen medial eröffnet. Es wurden 
sowohl die gebildete Menge von Ascites protokolliert, als auch makroskopische Organbefunde von 
Leber, Milz, Nieren, Darm und Diaphragma erhoben. 
Nach vollständiger Entfernung des Diaphragmas, wurden die Rippen auf Frakturen untersucht und 
beidseits im Bereich der Knorpel-Knochengrenze durchtrennt, sodass das Sternum entfernt werden 
konnte. Nun erfolgte die in situ- Beurteilung von Pleura und Lunge mit anschließendem Entfernen und 




3.2.5.2  Probenentnahme 
Zur vollständigen Übersicht zeigt folgende Tab. 08 die gesamte Probengewinnung aus dem Tierkörper. 
Näher eingegangen wird in der vorliegenden Arbeit nur auf die Probenentnahme aus der Lunge für die 
histologische Auswertung, da diese hier von übergeordneter Bedeutung ist.  





3.2.5.3  Probenentnahme aus der Lunge zur histologischen Auswertung – Fokus dieser Arbeit 
Nach Entfernung des Herzens vom Herz-Lungen-Paket und Entnahme der molekularbiologischen 
Proben (Tab. 08) wurde ein Infusionssystem in die A. pulmonalis eingeführt und fixiert. Über diese 
erfolgte die Spülung mit 1 Liter (l) Ringer Acetat Lösung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) und nachfolgende Fixierung durch 4%ige PFA-Lösung. Der Fixierungsgrad wurde 
regelmäßig überprüft. Sobald eine Fixierung gewährleistet war, wurde aus dem Lobus caudalis dexter 
PFA= Paraformaldehyd (Otto Fischar GmbH & Co KG, Saarbrücken, Deutschland) 
50 ml Zentrifugenröhren: Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland 
Wet/ Dry- Ratio: Verfahren zur Bestimmung des Wassergehaltes der Lunge  
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und sinister eine 2 Zentimeter (cm) dicke Scheibe herausgeschnitten (Abb. 07). Diese wurde um 90 
Grad (°) gedreht und in die physiologische, durch den Thorax vorgegebene Form gebracht, sodass der 
dorsale, mediale und ventrale Lungenbereich korrekt definiert werden konnte (Abb. 07).  
 
 
     
Aus jedem Bereich wurde eine 1,5 cm x 1,5 cm x 1,5 cm große Probe entnommen. Weitere gleich große 
Gewebeproben wurden aus dem direkten Bereich der Kontusion, deren Randbereich sowie aus dem 
„Contre-Coup-Bereich“ (der eigentlichen Kontusion in Kontusionsrichtung gegenüberliegender 
Bereich) gewonnen. Folgende Gewebeproben standen demnach zur Verfügung: „Rechts Dorsal“ (RD), 
„Rechts Medial“ (RM), „Rechts Ventral“ (RV), „Rechts Kontusion“ (RK), „Rechts Randkontusion“ (RRK), 
„Links Dorsal“ (LD), „Links Medial“ (LM), „Links Ventral“ (LV) und „Links Contre-Coup“ (LCC). Diese 
wurden in 50 ml Zentrifugenröhren, die vollständig mit 4%igem PFA gefüllt waren, verbracht und 
luftdicht verschlossen.  
 
3.3 Aufbereitung des Gewebes für die histologische Auswertung 
3.3.1  Fixierung und Einbettung 
Die gewonnenen und in 4%igem PFA gelagerten Gewebeproben wurden 5-7 Tage im Kühlschrank 
aufbewahrt, wobei das Fixiermedium jeden zweiten Tag gewechselt wurde. Nach dieser Fixierzeit 
wurden die Proben erneut zurechtgeschnitten, sodass der verbleibende Gewebeblock ca. 1 cm x 0,5 
cm x 0,5 cm groß war. Diese Proben wurden nun in der Histokinette Medim DDM-P-801 (Medim 
Schweiz GmbH, Baar, Schweiz) über 14 Stunden entwässert, mit einer Einbettstation (Medim Schweiz 
GmbH, Baar, Schweiz) in Paraffin eingebettet und letztlich mit dem Schlittenmikrotom Leica SM2000R 
(Leica Microsystems Nussloch GmbH, Nussloch, Deutschland) in 5 µm dicke Schnitte geschnitten. Diese 
wurden auf Menzel Gläser Superfrost® Plus (Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland) 
aufgezogen und für die histologische Färbung getrocknet aufbewahrt.  
 
Abb. 07:  Dorsalaufsicht auf die entnommene Lunge und Kennzeichnung der Schnittebene durch 
die Lobi caudales dexter und sinister im Schema (links) und Original (Mitte) 







Es wurde eine Standard Hämatoxylin-Eosin (HE)-Färbung nach folgendem Protokoll durchgeführt   
(Tab. 09): 






3.3.3  Mikroskopie und Digitalisierung der histologischen Präparate 
Die fertigen Präparate wurden zunächst durch Abkleben der Objektträgerbeschriftung und Aufbringen 
eines Buchstabencodes, verblindet. Für die Digitalisierung wurden sie in 4 gleiche Quadranten 







Jeder Quadrant wurde am Mikroskop Zeiss Axio Imager (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Göttingen, 
Deutschland) einzeln betrachtet. Es wurde mit der Kamera Axio Cam MRc5 Zeiss (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Göttingen, Deutschland) unter Verwendung des Objektives EC Plan- NEOFLUAR 10x/0,3 (Carl 
Zeiss Microscopy GmbH, Göttingen, Deutschland) jeweils eine repräsentative Aufnahme jedes 
Quadranten in der 100-fachen Vergrößerung gemacht (Software: Axio Vision Rel. 4.8., Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, Göttingen, Deutschland). Auf diese Weise entstanden 4 einzelne Bilder pro 
Präparat, die in ihrer Gesamtheit die unterschiedliche Morphologie des Gewebes repräsentierten. 
 
3.4 Auswertung der histologischen Schnitte 
Alle digitalisierten und verblindeten Gewebeausschnitte wurden nach zwei verschiedenen Methoden 
in zufälliger Reihenfolge ausgewertet. Die Auswertung wurde von zwei unabhängig voneinander 
arbeitenden Personen durchgeführt und deren Ergebnis gemittelt, um Effekte der Subjektivität der 
einzelnen Untersucher zu reduzieren.  
3.4.1  Diffuse Alveolar Damage Score nach SPIETH et al. 2007 und 2011 
In Anlehnung an die Arbeiten von SPIETH et al. 2007 und 2011 wurden 3 Kriterien des DAD Scores  zur 
Auswertung herangezogen: a) intraalveoläres Ödem b) entzündliche Infiltration (Vorhandensein von 
vor allem Neutrophilen Granulozyten, aber auch Makrophagen und Lymphozyten) und c) 
Hämorrhagie.  
Alle 3 Kriterien wurden jeweils nach Ausprägung und Ausbreitung bewertet. Die Ausprägung eines 
Kriteriums wurde von 0-3 (0 = gar nicht ausgeprägt, 1 = geringgradig ausgeprägt, 2 = mittelgradig 
  
1. Quadrant 2. Quadrant 
3. Quadrant 4. Quadrant 
Abb. 08: Einteilung des Präparates 
in 4 Quadranten. 
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ausgeprägt, 3 = hochgradig ausgeprägt) gescort; die Ausbreitung von 0-4 (0 = nirgendwo im Präparat 
ausgeprägt, 1 = 0-25% des Präparates betroffen, 2 = 25-50% des Präparates betroffen, 3 = 50-75% des 
Präparates betroffen, 4 = 75-100% des Präparates betroffen). Der Gesamtscore eines Bildes ergab sich 
durch Multiplikation von Ausprägung und Ausbreitung. Er konnte damit minimal 0 und maximal 12 
betragen. Da jedes Präparat durch vier Bilder (Abb. 08 und Tab. 10) repräsentiert wurde, wurde der 
Gesamtscore für die vier einzelnen Bilder (Quadranten des histologischen Präparates) aus deren 
Mittelwert gebildet (Tab. 10). Zur Datenverwaltung wurde das Programm Microsoft Excel 2010 
(Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA, USA) genutzt. Tab. 10 zeigt beispielhaft 
das Vorgehen beim Kriterium „Infiltration“ eines Präparates aus der Zone „rechts dorsal“:  
Tab. 10: Beispiel eines DAD Scorings des Kriteriums „Infiltration“ eines Präparates der Zone „rechts 
dorsal“. Der Gesamtscore des Präparates von 7 ergibt sich aus der Bildung des Mittelwertes aus 
den vier Teilscores der einzelnen Quadranten: 4+6+12+6=28; 28/4=7 
 
3.4.2  Grid Score 
Um diese Auswertungsmethode durchzuführen, wurden die digitalisierten histologischen Schnitte in 
das Programm Image J 1.46r (Wayne Rasband, National Institutes of Health,  Bethesda, Maryland, USA) 
geladen, vermessen und die Maße entsprechend protokolliert. Als nächstes wurde mit dem Programm 
ein Grid, bestehend aus Punkten in folgender Dimension erstellt: „Area per Point: 1000 pixels2“. Die 
nun mit 588 Punkten versehenen Bilder wurden gespeichert und danach in das Programm Microsoft 
PowerPoint (Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA, USA) geladen und standen 
dort zur Analyse zur Verfügung (Nutzung der ZOOM-Funktion 200%). Abb. 09 zeigt beispielhaft ein mit 




Folgende Kriterien wurden bewertet: a) Luft, b) Ödem, c) Blut, d) Ödem-Blut-Gemisch, e) hyaline 
Membran und f) Zellen. Zusammengefasst ergab die Summe aus b, c, d, e und f den Gewebeanteil des 
Präparatausschnittes im weiteren Sinne. Unter Luft wurde in diesem Zusammenhang das Gasgemisch 
verstanden, welches vom Individuum eingeatmet wird. Als Ödem-Blut-Gemisch wurden Areale 
genannt, die weder genau zu „Ödem“, noch zu „Blut“ zugeordnet werden konnten, weil beide Medien 
miteinander vermischt oder verschmolzen waren. Als „Zellen“ wurden außer Erythrozyten (Zuordnung 
zu „Blut“) alle Zellen, einschließlich Alveolarzellen, gezählt. Punkt für Punkt wurde protokolliert, auf 
welchem der genannten Kriterien jeder einzelne Punkt zu liegen kam. Auch hier musste beachtet 
werden, dass jedes Präparat durch 4 Einzelbilder repräsentiert wurde, sodass sich letztendlich durch 
Addition der Einzelbilder eine Gesamtzahl von 2352 ausgezählten Punkten pro Präparat ergab. Die 
Protokollierung der Einzelergebnisse erfolgte ebenfalls mit dem Programm Microsoft Excel.  







Abb. 09: Histologisches 
Präparat einer 
Schweinelunge nach 
Bearbeitung mit Image J 
1.46r. (HE, 5µm, 100fache 
Vergrößerung) 
Durch Eingabe des 
Maßstabes im Bild 
errechnet das Programm 
die Ausmaße des 
Gewebeausschnittes in µm 
(oben links) 
Durch Eingabe des Grids in 
Punktform „Area per Point: 
1000 pixels2“ erstellt das 
Programm das abgebildete 
Punkteraster, bestehend 
aus 588 Punkten. 
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Tab. 11: Auszählung der 4 Quadranten nach der Grid Score Methode. Der Gesamtscore eines 




Ein weiteres Kriterium, welches innerhalb der Grid Score Methode erfasst wurde und später 
„erweiterte Grid Score Methode“ genannt wird, war die Anzahl der Alveolen und Anzahl der Alveolen 
mit Ausbildung hyaliner Membranen. Diese Auszählung wurde unabhängig von der Punktezählung 
vorgenommen. Jedes Bild wurde erneut ohne Grid in das Programm Microsoft PowerPoint geladen. 
Innerhalb dieses Bildes wurden alle erkennbaren belüfteten alveolären Strukturen mit farbigen Kreisen 
markiert. Die Anzahl dieser Kreise entsprach der Alveolenanzahl im entsprechenden Lungenareal. 
Zerrissene oder mit anderen verschmolzene Alveolen wurden nur einfach gezählt. Luftleitende Wege 
wurden nicht mit markiert. In einem weiteren Schritt vergrößerte man das Bild so, dass jede einzelne 
mit einem farbigen Kreis versehene Alveole genau betrachtet und festgestellt werden konnte, ob eine 
hyaline Membran innerhalb der Alveole ausgebildet war. Diese Alveolen wurden in einer anderen 
Farbe markiert und deren Anzahl ebenfalls protokollierte. Daraus ergab sich das Verhältnis an Alveolen 
mit hyaliner Membran zur Gesamtalveolenzahl im betrachteten Gewebebereich. Abb. 10 zeigt 







Die Summe aus den 4 Einzelbildern wurde wieder mittels Microsoft Excel protokolliert und stand zur 
Auswertung bereit.  
3.4.3  Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung des Datenpools erfolgte mit Hilfe der Software IBM® SPSS® Statistics 20.0. 
(Ehningen, Deutschland). Als Kontrolle auf Normalverteilung wurde zunächst der Kolmogorov-
Smirnov-Test angewendet. Da die meisten Proben nicht normalverteilt waren, wurde anschließend der 
Mann-Whitney-U-Test für nichtparametrische Tests zweier unabhängiger Stichproben (p<0,05) zur 
Beurteilung der Signifikanz genutzt. Für die Analyse der Interobserver- und Intraobserver-
Übereinstimmung wurde die Bland-Altman-Methode verwendet.  
  
Abb. 10: Alveolenzählung und Markierung der hyaline Membran- haltigen Alveolen in 100 
facher Vergrößerung 
Blaue Kreise kennzeichnen vorhandene Alveolen, schwarze Kreise kennzeichnen Alveolen 
mit hyaliner Membran oder deren Anbildung                






4  Ergebnisse 
4.1  DAD Score Übersicht 
In Abb. 11 ist eine Übersicht über die mittels DAD Score ermittelten Veränderungen aus 6 beprobten 
Gebieten der Lungen dargestellt (exklusive RK, RRK, LCC). Signifikante Unterschiede zwischen den 















Abb. 11: Gesamtübersicht über 
die mittels DAD Score 
ausgewerteten Kriterien Ödem, 
Hämorrhagie und Infiltration aus 
6 analysierten Arealen aller 
Lungen im Vergleich ARDSnet zu 
OLC. Die Boxplots zeigen die 0, 
25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit 
+ gekennzeichnet ist zum 
Vergleich der jeweilige 
Mittelwert. 
DAD = Diffuse Alveolar Damage 
ARDS= Acute Respiratory Distress 
Syndrome 
OLC= Open Lung Concept 
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4.2  Grid Score Übersicht 
In Abb. 12 werden die vollständigen Ergebnisse der Grid Score Methode in den Bereichen „links 
dorsal“, „links medial“, „links ventral“, „rechts dorsal“, „rechts medial“, „rechts ventral“ gezeigt. Auch 
hier ergaben sich ausschließlich in dem Bereich „rechts dorsal“ statistisch signifikante Unterschiede 
zwischen den Beatmungsgruppen. Dieser Bereich soll deswegen unter paralleler Betrachtung von Grid 
und DAD Score  Methode gesondert und detailliert analysiert werden. 
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Abb 12: Übersicht über die Daten der Grid Score Methode. Signifikante Unterschiede zwischen den Beatmungsprotokollen ergaben sich ausschließlich in dem 
Bereich „rechts dorsal“.  
LD= links dorsal; LM= links medial; LV= links ventral; RD= rechts dorsal; RM= rechts medial; RV= rechts ventral; ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome; OLC= 
Open Lung Concept; Ö-B Gemisch= Ödem-Blut Gemisch; hM= hyaline Membran 
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4.3 Parallele Betrachtung des DAD und GRID Scores im dorsalen Bereich des Lobus caudalis dexter 
(RD)  
Bei dem Kriterium „Ödem“ wurde mittels DAD Score ein signifikanter Unterschied zwischen ARDSnet 
und OLC ermittelt (p<0,002), wohingegen mittels Grid Score keine Signifikanz nachgewiesen werden 
konnte. Abb. 13 visualisiert die Ergebnisse:  
 
Bei dem Kriterium „Hämorrhagie“ wurde zwischen den Beatmungsgruppen sowohl ein signifikanter 
Unterschied mittels DAD Score Methode (p<0,008), als auch mittels Grid Score Methode (p=0,000) 
eruiert. Abb. 14 stellt die Verhältnisse dar:  
Abb. 13: Darstellung des Kriteriums „Ödem“, ausgewertet mit DAD und Grid Score Methode. Ein 
signifikanter Unterschied ergab sich bei der DAD Score Auswertung (p<0,002). Die Boxplots zeigen die 
0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist zum Vergleich der jeweilige Mittelwert. 
DAD = Diffuse Alveolar Damage, ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome, OLC= Open Lung 
Concept, RD= rechts dorsal 
 
Abb. 14: Darstellung des Kriteriums „Hämorrhagie“, ausgewertet mit DAD und Grid Score 
Methode. Ein signifikanter Unterschied ergab sich bei der DAD Score Auswertung mit p<0,008 und 
bei der Grid Score Methode mit p=0,000. Die Boxplots zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. 
Mit + gekennzeichnet ist zum Vergleich der jeweilige Mittelwert. DAD = Diffuse Alveolar Damage, 
ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome, OLC= Open Lung Concept, RD= rechts dorsal 
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Für das Kriterium „entzündliche Infiltration“ nach DAD Score Methode und „Zellen“ nach Grid Score 
ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen OLC und ARDSnet Beatmungsprotokoll. Bei 
der DAD Methode wurde ausschließlich das Auftreten von Entzündungszellen gescort, während in der 
Grid Score Methode alle sichtbaren Zellen (exklusive Erythrozyten) erfasst wurden. Abb. 15 illustriert 
die genannten Ergebnisse:  
  
Abb. 15: Darstellung des Kriteriums „entzündliche Infiltration“ und „Zellen“, ausgewertet mit DAD 
und Grid Score Methode. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Beatmungsschemata ergab sich 
bei der DAD Score Auswertung mit p<0,011 und bei der Grid Score Methode mit p<0,002. Die 
Boxplots zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist zum Vergleich der 
jeweilige Mittelwert. DAD = Diffuse Alveolar Damage, ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome, 
OLC= Open Lung Concept, RD= rechts dorsal 
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4.4  Ergänzende Betrachtung des dorsalen Bereiches des Lobus caudalis dexter (RD) durch die Grid 
Score Methode 
Das Kriterium „Ödem-Blut-Gemisch“ wurde nur mittels Grid Score evaluiert und ergab ein signifikantes 
(p<0,001) Mehrauftreten in der ARDSnet Gruppe (Abb. 16):  
 
Bei dem Kriterium „Hyaline Membran“ wurde ebenfalls nur der Grid Score verwendet, um die 
Unterschiede zwischen beiden Beatmungskonzepten aufzuzeigen. In der OLC Gruppe konnten rechts 
dorsal signifikant mehr hyaline Membranen nachgewiesen werden(p<0,008). Die folgende Abb. 17 
zeigt die Unterschiede:  
 
  
Abb. 16: Darstellung des Kriteriums 
„Ödem-Blut-Gemisch“, ausgewertet 
mittels Grid Score Methode. Ein 
signifikanter Unterschied ließ sich mit 
p<0,001 nachweisen. Die Boxplots 
zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 
Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist 
zum Vergleich der jeweilige 
Mittelwert. DAD = Diffuse Alveolar 
Damage, ARDS= Acute Respiratory 
Distress Syndrome, OLC= Open Lung 
Concept, RD= rechts dorsal 
Abb. 17: Darstellung des Kriteriums 
„Hyaline Membran“, ausgewertet 
mittels Grid Score Methode. Ein 
signifikanter Unterschied ließ sich mit 
p<0,008 nachweisen. Die Boxplots 
zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 
Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist 
zum Vergleich der jeweilige 
Mittelwert. DAD = Diffuse Alveolar 
Damage, ARDS= Acute Respiratory 
Distress Syndrome, OLC= Open Lung 
Concept, RD= rechts dorsal 
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Das Kriterium „Gewebe gesamt“ bezeichnet die Gesamtheit aller bisher genannten Matrixanteile der 
Grid Score Methode („Ödem“, „Ödem-Blut-Gemisch“, „Blut“, „Zellen“ und „hyaline Membran“). Für 
einen besseren Überblick wurde dieses Kriterium einzeln ausgewertet und dargestellt (Abb. 18). Es 
zeigt einen signifikant (p<0,002) höheren Anteil des Gewebes in der ARDSnet Gruppe, der maßgeblich 
durch höhere Anteile an „Zellen“, „Blut“ und „Ödem-Blut-Gemisch“ zustande kommt.   
 
Das abschließende Kriterium der Grid Score Methode 




Abb. 19: Darstellung des Kriteriums 
„Luft“, ausgewertet mittels Grid 
Score Methode. Ein signifikanter 
Unterschied ließ sich mit p<0,002 
nachweisen. Die Boxplots zeigen die 
0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit 
+ gekennzeichnet ist zum Vergleich 
der jeweilige Mittelwert. DAD = 
Diffuse Alveolar Damage, ARDS= 
Acute Respiratory Distress 
Syndrome, OLC= Open Lung Concept, 
RD= rechts dorsal 
Abb. 18: Darstellung des Kriteriums 
„Gewebe gesamt“, ausgewertet 
mittels Grid Score Methode. Ein 
signifikanter Unterschied ließ sich mit 
p<0,002 nachweisen. Die Boxplots 
zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 
Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist 
zum Vergleich der jeweilige 
Mittelwert. DAD = Diffuse Alveolar 
Damage, ARDS= Acute Respiratory 
Distress Syndrome, OLC= Open Lung 
Concept, RD= rechts dorsal 
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4.5  Ergebnisse der erweiterten Grid Score Methode 
Die beiden Kriterien der „erweiterten  Grid Score Methode“ sollen nun zusammen dargestellt werden: 
die Anzahl der belüfteten alveolären Strukturen im gesamten histologisch betrachteten Areal (mittlere 
Fläche von 2304146,11 Quadratmikrometer [µm2] = 2,3 Quadratmillimeter [mm2]) und der prozentuale 
Anteil davon mit hyalinen Membranen. Bei der absoluten Anzahl ergab sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Beatmungsmethoden. Der prozentuale Anteil von Alveolen mit hyalinen 
Membranen hingegen ergab einen signifikanten Unterschied (p<0,002) zwischen den 
Beatmungskonzepten. Abb. 20 zeigt die Gegebenheiten:   
 
  
Abb. 20: Darstellung des Kriteriums „Alveolen absolut“ und „Alveolen mit hyaliner Membran“, 
ausgewertet mit der erweiterten Grid Score Methode. Ein signifikanter Unterschied ergab sich bei 
dem prozentualem Anteil der Alveolen mit hyalinen Membranen (p<0,002). Die Boxplots zeigen die 
0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist zum Vergleich der jeweilige Mittelwert.                                    




4.6  Gesamtübersicht des dorsalen Bereiches des Lobus caudalis dexter (RD) 
Bei den Tieren, die nach ARDSnet Protokoll beatmet wurden, fanden sich signifikant höhere „Zell“-, 
„Ödem-Blut-Gemisch“- und „Blut“- Werte als bei den OLC Tieren. Passend dazu zeigten die mit OLC 
beatmeten Tiere einen signifikant höheren Luftanteil in den Bildern. Zwar war auch die absolute Anzahl 
der Alveolen im ausgewerteten Lungenbereich bei den OLC Tieren höher, dieser Unterschied war 
allerdings nicht signifikant (Abb. 20, siehe oben). Abschließend soll die folgende Abbildung 21 eine 






Abb. 21: Darstellung der Lungenregion „rechts dorsal“ in Form eines Kreisdiagrammes, ausgewertet 
mit der Grid Score Methode. * p<0,002; ** p<0,008         
Ö/B-Gemisch= „Ödem-Blut-Gemisch“ 
HM= „hyaline Membran“          
ARDSnet= Acute Respiratory Distress Syndrome Network                 




Abb. 22: Vergrößerter Ausschnitt aus einem histologischen Bild, welches mit dem Programm Image 
J 1.46r bearbeitet wurde und die unterschiedliche Auffassung der Betrachter bei den Kriterien 
„Zellen“ und „Ödem“ demonstriert. 
4.7  Probleme der Grid Score Methode und Neubewertung der Vorgehensweise 
Nach eingehender Betrachtung und Diskussion der Ergebnisse fiel auf, dass das Kriterium „Ödem“ das 
einzige im „rechts dorsal“ Bereich war, welches keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Beatmungsmethoden aufwies (Abb. 13). Ein möglicher Erklärungsansatz wurde entdeckt, nachdem das 
Vorgehen des Scorings wiederholter Maßen verglichen wurde. Die dargestellten Werte waren die 
Mittelwerte beider Betrachter. Es fiel auf, dass beide Betrachter in der Frage, wobei es sich um Ödem 
handelt, und wobei um Zellmaterial, in ihrer Ansicht abwichen. Für Betrachter 1 wurde eine Zelle nur 
als „Zellen“ gescort, wenn der Grid Punkt genau auf einem Zellkern zu liegen kam. Für Betrachter 2 
wurden auch Zellausläufer aus Zytoplasma oder bindegewebige Fasern zum Kriterium „Zellen“ gezählt. 
Ein Ausschnitt eines mit Image J 1.46r bearbeiteten histologischen Bildes (Abb. 22) soll hier zur 




Hier ergibt sich bereits eine Diskrepanz bei dem Kriterium „Ödem“, welche auf diesem kleinen Bereich 
3 Scoringpunkte ausmacht. Betrachter 1 zählt also deutlich mehr „Ödem“ und dafür weniger „Zellen“, 
Betrachter 2 andersherum.  
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Zur Vereinheitlichung der Methode wurde ein wiederholter Scoringdurchlauf von zufällig 
ausgewählten 10 Objektträgern (Zufallszahlen mittels Microsoft Excel bestimmt) durchgeführt. Hierfür 
kam noch ein dritter Betrachter dazu, es wurde nun noch genauer definiert, wie das Scoring 
durchzuführen war und jeder Betrachter bewertete unabhängig von den anderen die 10 Objektträger. 
Dies sollte die Durchführbarkeit und Reproduzierbarkeit der Grid-Methode überprüfen. Die Auswahl 
der Objektträger erfolgte unabhängig von Region und Beatmungsschema, sodass diese Ergebnisse in 
keine vorherige Auswertung einfließen konnten. Die Definition der „Zelle“ wurde in diesem Durchlauf 
als deutlich sichtbarer Zellkern festgelegt. Als „Ödem“ sollte alles erfasst werden, was als eosinophiles 
Material entweder eindeutig als Ödem zu erkennen ist oder nicht eindeutig zu einer Zelle zugeordnet 







Abb. 23: Vergleich des Wiederholten Scorings mit den ersten Ergebnissen.  
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Deutlich erkennbar ist, dass Betrachter 2 (grün) in seinem Scoring sehr divergiert, während Betrachter 
1 (rot) keine große Schwankung zwischen erster und zweiter Zählung aufweist. Betrachter 3 (blau) lag 
mit seinem Ergebnis näher an dem Ergebnis von Betrachter 1. Das Ergebnis dieses Scorings veranlasste 
die Betrachter, die jeweiligen Einzelwerte im Kriterium „Ödem“ und „Zellen“ auf Signifikanz zu 
überprüfen. Es sollte eruiert werden, ob nur die Bildung des Mittelwertes zwischen zwei stark 
auseinanderweichenden Ergebnissen zum Signifikanzverlust führte oder ob im Kriterium „Ödem“ 
tatsächlich kein signifikanter Unterschied zwischen den Beatmungsgruppen festzustellen war: Bei dem 
Kriterium „Ödem“ wurde bei beiden Betrachtern kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 
Beatmungsgruppen nachgewiesen, was dem vorherigen Ergebnis entspricht.  
Im Anhang befindet sich die vollständige Darstellung des wiederholten Scorings der übrigen Kriterien, 
die jedoch keine auffälligen Divergenzen zwischen den Betrachtern und wiederholtem Scoring 
aufzeigten (Abb. 24). 
4.8  Evaluierung der Scoringmethoden mittels Inter- und Intraobserververgleichen 
Beide Methoden wurden auf ihre Reproduzierbarkeit und damit Praktikabilität und Eignung zur 
histologischen Auswertung von Gewebeschnitten getestet. Bei der DAD Methode wurden 4 
Auswertungen durchgeführt. Bei der Grid Methode wurden 10 Objektträger erneut gescort. Diese 
Daten bildeten die Grundlage für die Bland-Altman Analyse. Die folgenden Tabellen (Tab. 12, 13, 14) 




Tab. 12: Ergebnisse des Intra- und Interobserververgleiches der DAD Score Methode nach Bland-




Tab. 13: Ergebnisse der Interobserveranalyse der Grid Score Methode nach Bland-Altman. Die mit 
*gekennzeichneten Kriterien stellen signifikante Ergebnisse dar                                                                                                                                                                                     
 
SD = Standardabweichung                                                                                                                           
uLOA = obere Übereinstimmungsgrenze                                                                                                               
lLOA = untere Übereinstimmungsgrenze 
 
 
SD = Standardabweichung                                                                                                                            
uLOA = obere Übereinstimmungsgrenze                                                                                                               




Tab. 14: Ergebnisse der Intraobserveranalyse der Grid Score Methode nach Bland-Altman. Die mit 




An Hand der Tabellen ist zu erkennen, dass signifikante Ergebnisse, also Abweichungen beider 
Betrachter voneinander, in beiden Methoden auftraten. Die Graphen der Analysen werden im Anhang 
dargestellt (Abb. 25-29). 
  
SD = Standardabweichung                                                                                                                            
uLOA = obere Übereinstimmungsgrenze                                                                                                               




Abb. 30: Darstellung der DAD und Grid Score Auswertung des direkten Kontusionsgebietes in der 
rechten Lunge (RK). Die Boxplots zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist 
zum Vergleich der jeweilige Mittelwert.                           
Ö/B Gemisch= „Ödem-Blut-Gemisch“                        hM= „hyaline Membran“           
DAD= Diffuse Alveolar Damage         ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome            
OLC= Open Lung Concept 
 
Abb. 31: Darstellung der DAD und Grid Score Auswertung des Randbezirkes der Kontusion in der 
rechten Lunge (RRK). Die Boxplots zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet    
ist zum Vergleich der jeweilige Mittelwert.                   
Ö/B Gemisch= „Ödem-Blut-Gemisch“                        hM= „hyaline Membran“            
DAD= Diffuse Alveolar Damage         ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome            
OLC= Open Lung Concept                     
 
4.9  Ergebnisse der Gebiete „Kontusion- rechte Lunge“, „Randkontusion- rechte Lunge“ und 
„Contre-Coup Bereich der linken Lunge“ 
Zusätzlich zu den lagerungsabhängigen und –unabhängigen Bezirken der Lunge, die bisher genannt 
und näher beschrieben wurden (RD, RM, RV, LD, LM, LV), wurden noch drei weitere Areale der Lungen 
untersucht: das direkte Kontusionsgebiet in der rechten Lunge (RK), der Randbezirk der Kontusion in 
der rechten Lunge (RRK) und der linksseitige Contre-Coup Bereich (LCC). Innerhalb dieser Bezirke 
ergaben sich in beiden Methoden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Beatmungsprotokollen. Allerdings ergab sich bei den ARDSnet Tieren fast immer ein höherer Score bei 
den Matrixanteilen und ein entsprechend niedrigerer im Luftanteil als bei den OLC Tieren.  Abb. 30-32 







Abb. 32: Darstellung der DAD und Grid Score Auswertung des linksseitigen Contre-Coup Bereiches 
(LCC). Die Boxplots zeigen die 0, 25, 50, 75 und 100 Perzentile. Mit + gekennzeichnet ist zum Vergleich 
der jeweilige Mittelwert.                 
Ö/B Gemisch= „Ödem-Blut-Gemisch“                        hM= „hyaline Membran“            
DAD= Diffuse Alveolar Damage         ARDS= Acute Respiratory Distress Syndrome            






4.10  Entwicklung eines ARDS nach Berlin Definition in den unterschiedlichen Beatmungsgruppen 
Ausgehend von den Aufzeichnungen während des Versuches wurde ermittelt, welche Tiere zum 
Zeitpunkt VEN24 (Ende des Experimentes) die Kriterien eines ARDS nach Berlin Definition erfüllten und 
welche zwar die entsprechende Parenchymschädigung zeigten (DAD), Definitionskriterien für ein ARDS 
aber nicht erfüllten. Hier zeigte sich in der ARDSnet Gruppe eine höhere Rate der Ausprägung eines 
ARDS (n=8; 100%) als bei der OLC Gruppe, in der nur ein Tier ein mildes ARDS (PaO2/FiO2=244 mmHg) 




Abb. 33: Entwicklung eines ARDS nach Berlin Definition mit PaO2/FiO2-Quotient <300mmHg bei den 
ARDSnet- und OLC Tieren 24 Stunden nach Beatmungstherapiebeginn. Ein mildes ARDS ist über einen 
Quotienten zwischen 300 und 200mmHg definiert, ein mittelschweres über einen Quotienten zwischen 
200 und 100mmHg und ein schweres über einen PaO2/FiO2-Quotienten unter 100mmHg (THE ARDS 
DEFINITION TASK FORCE 2012).                  
ARDS(net)= Acute Respiratory Distress Syndrome (Network)           
OLC= Open Lung Concept                           
PaO2= arterieller Sauerstoffpartialdruck             










5.1  Vergleich der Beatmungskonzepte auf histologischer Ebene 
Ziel dieser Arbeit war es, histologische Unterschiede zwischen den zwei in Bezug auf ihre 
physiologische Rationale quasi gegensätzlichen Beatmungskonzepten ARDSnet-lower-PEEP und OLC, 
nach experimenteller Lungenkontusion und nachfolgender 24-stündiger Beatmung zu untersuchen. 
Die Lungenkontusion wurde für diese Arbeit nach der Fallrohrmethode ausgeführt. Diese verbindet 
Vorteile wie punktförmige, definierte Energieübertragung auf den Thorax mit erheblich geringerer 
Verlustrate im Versuchskollektiv durch extrapulmonale Begleitverletzungen. Damit stellt sie eine sehr 
gute Alternative zur bisher gängigen Bolzenschussmethode dar, bei der die Verlustraten deutlich höher 
ausfallen (SCHREITER et al. 2016). Parallel zum Vergleich der Beatmungskonzepte sollte eine neue 
Methode des Scorings histologischer Schnitte (Grid Score) angewendet und ihre Nutzbarkeit überprüft 
werden.  
Es konnte eine generelle Schädigung der gesamten Lunge in unterschiedlich starker Ausprägung, 
ähnlich den Arbeiten von OBERTACKE et al. 1998 und HELLINGER et al. 1995 nachgewiesen werden. 
Signifikante Unterschiede zwischen beiden Beatmungsgruppen traten im Bereich „rechts dorsal“ auf. 
Das ausschließliche Auftreten starker Unterschiede im Bereich „rechts dorsal“ zwischen den 
Beatmungsgruppen, ist möglicherweise damit zu erklären, dass der Dorsalbereich bei einem Patienten 
in Rückenlage ohne Lagerungstherapie der am meisten beanspruchte Bezirk der Lunge ist. Zahlreiche 
Studien belegen, dass dorsal unter anderem durch das Gewicht des Herzens und der Lunge selbst, 
Kompressionsatelektasen entstehen und VALI und VILI verstärkt auftreten (ALBERT und HUBMAYR 
2000; GATTINONI und PROTTI 2008; SUD et al. 2014; GATTINONI et al. 2001; PUYBASSET et al. 2000). 
Aufgrund der Positionierung der Schweine in Rückenlage konnte bereits im zeitlichen Verlauf der CT 
Aufnahmen („VEN00“ bis „VEN24“) eine schwerkraftabhängige Verdichtung der Lunge in den dorsalen 
Bezirken beobachtet werden, welche im Vergleich zu den anderen Lungenarealen hier am stärksten 
auftrat. Dass die signifikanten Unterschiede rechts zu detektieren waren, ist höchstwahrscheinlich eine 
Folge der rechtsseitig ausgeführten Kontusion und dem damit auftretenden Primärschaden, welcher 
zu einer besonders großen Belastung der gesamten rechten Lunge führt. Diese starke Vorschädigung 
konnte über die Zeit des Versuches nicht ausgeglichen werden und spiegelt sich in der am stärksten 
beanspruchten Region „rechts dorsal“ wider. In einer Arbeit von SPIETH et al. 2011 hingegen traten 
sowohl in dorsalen, als auch in ventralen Bezirken signifikante Unterschiede im histologischen Scoring 
(DAD Score) auf. Diese waren allerdings nur bei den Kriterien Überblähung und Blutung vorhanden. 
Die Vergleichbarkeit mit diesem Versuchsaufbau ist jedoch kritisch zu bewerten, da es sich nicht um 
das Lungenkontusionsmodell, sondern um das Surfactantauswasch-Schädigungsmodell handelte, 
welches zu einer homogeneren Schädigung der Lunge und nicht zu einem lokalen Primärschaden, wie 
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im hiesigen Versuch, führt. Darüber hinaus führt die Auswaschung des Surfactant nicht per se zu einer 
strukturellen Schädigung des Lungenparenchyms, wie sie bei der Lungenkontusion vorliegt. Zudem 
wurde in dem Versuch von SPIETH et al. 2011 eine Beatmungszeit von 6 Stunden gewählt, was einem 
Viertel der Zeit des hier dargestellten Versuches entspricht. Es ist durchaus möglich, dass die längere 
Versuchsdauer dafür verantwortlich ist, dass potentiell schädigende Effekte der maschinellen 
Beatmung (VALI/VILI) das Lungenparenchym und insbesondere den primär am stärksten rechts-
dorsalen Bereich erheblich stärker betroffen haben, als in anderen, kürzeren Versuchen. Die 
Unterschiede zwischen beiden Beatmungskonzepten stellten sich wie folgt dar: Die mittels DAD Score 
ermittelten Kriterien „intraalveoläres Ödem“, „Inflammation“ und „Hämorrhagie“ zeigten im Bereich 
„rechts dorsal“ alle ein signifikantes Mehrauftreten bei den nach ARDSnet beatmeten Tieren, im 
Vergleich zu den Tieren, die nach dem OLC beatmet wurden. Im selbigen wird nach einem initialen 
Rekrutierungsmanöver mit anhaltend höheren endexspiratorischen Drücken beatmet (Nutzung von 
intrinsischem und extrinsischem PEEP), sodass ein zyklisches Kollabieren (tidal recruitment) von vorher 
rekrutierten Alveolen verhindert wird. Dadurch könnte die Bildung von interstitiellem und alveolärem 
Ödem als Ausdruck schädigender Beatmungseffekte (VALI/VILI), z.B. durch mechanischen Stress und 
Strain (im Sinne von lokalen Druck- und Dehnungsgradienten) reduziert worden sein. Letzteres wäre 
mit der pathophysiologischen Rationale des OLC gut vereinbar. Das Konzept „Open up the lung and 
keep the lung open“ (LACHMANN 1992) zielt genau auf diesen Effekt ab und wird anhand dieser 
Ergebnisse unterstützt. Ein entsprechender Effekt im ARDSnet Konzept fehlt, was sich in dem 
Mehrauftreten des intraalveolären Ödems widerspiegelt.  
Um das Mehrauftreten der entzündlichen Inflammation in der ARDSnet Gruppe zu erklären, ist es 
notwendig, die Lunge nicht nur lokal zu betrachten, sondern die Reaktion des Gesamtorganismus mit 
einzubeziehen. Laut HAITSMA und LACHMANN 2006 reagiert neben der Lunge der gesamte 
Organismus systemisch auf intrapulmonale Noxen, wenn diese das pulmonale Kompartiment 
verlassen. Dies kann zur Entstehung eines Multiorganversagens führen (EINSIEDEL et al. 2003; SLUTSKY 
und RANIERI 2013). Es ist möglich, dass eine systemische Inflammationsreaktion bei den ARDSnet 
Tieren weitaus fortgeschrittener war, als bei den OLC Tieren, was durch die Persistenz eines ARDS bis 
hin zum Ende des Experiments (24 Stunden, „VEN24“) erklärt werden könnte. So konnte bei 8/8 Tieren 
der ARDSnet-Beatmungsgruppe das Vorliegen eines ARDS nachgewiesen werden (5x schwer, 2x 
mittelschwer, 1x mild), wohingegen bei den OLC Tieren nur ein Tier ein mildes ARDS entwickelte. Auch 
der Vergleich der Inneren Körpertemperatur unterstützt diese Vermutung. Die ARDSnet Tiere wiesen 
zum Zeitpunkt VEN24 durchschnittlich eine Körpertemperatur von 40,9 °C auf. Die OLC Tiere hingegen 
erreichten ein Mittel von 38,5°C (Daten werden hier nicht dargestellt, da Inhalt einer weiteren 
Dissertation). Eine weitere denkbare Ursache der geringer ausgeprägten entzündlichen Inflammation 
in der OLC Gruppe ist die mögliche Verhinderung bakterieller Translokation aus dem pulmonalen ins 
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systemische Kompartiment durch die bessere Lungenbelüftung und das geringer tidal recruitment. 
(LACHMANN et al. 2007). Dieser Aspekt ist nicht zu vernachlässigen, da bei kommerziellen Züchtern 
(auch aus spezifiziert Pathogen freien (SPF) Beständen) immer aufgrund der Haltungsbedingungen 
eine Bestandsbelastung, vor allem mit pulmonalen Erregern, besteht. Da die Versuchstiere aus einem 
herkömmlichen Mastbestand bezogen wurden, musste eine bakterielle Grundbelastung der Lunge 
vermutet werden. Deshalb wurde durch die Entnahme von nasalen und trachealen Tupferproben vor 
Versuchsbeginn das bakterielle Erregerspektrum der Tiere bestimmt: Mit Ausnahme eines einzelnen 
Tieres, waren alle Tiere in mindestens einem der beiden Abstriche positiv auf mindestens einen der 
folgenden Erreger: Chlamydophila species pluralis (spp.), Mycoplasma hyopneumonia, Haemophilus 
parasuis, Actinobacillus pleuropneumonieae, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, 
Streptococcus suis und Staphylococcus aureus (diese Ergebnisse waren nicht Gegenstand der 
vorliegenden Arbeit, daher hier keine systematische Darstellung und Analyse). Diese Erreger werden 
als Opportunisten oder fakultativ pathogen angesehen, da sie eine „bestandsspezifische Normalflora“ 
bilden, können aber unter Belastungen wie Transport, Umstallung oder ähnliches zu Erkrankungen 
führen (ROGERS et al. 2008). Eine bakterielle Ausgangsbesiedlung vorausgesetzt, wäre es also denkbar, 
dass bei den OLC Tieren eine bakterielle Vermehrung in belüftungsgestörten Lungenarealen nicht im 
gleichen Maße stattfinden konnte, wie bei den ARDSnet Tieren und damit eine entzündliche Infiltration 
mit vor allem neutrophilen Granulozyten in geringerer Ausprägung nachweisbar war (ANTONELLI et al. 
1994). Darüber hinaus kann die bakterielle Ausgangsbesiedlung und die damit verbundene ständige 
Belastung des Immunsystems auch eine Ursache dafür sein, dass nicht nur im „rechts dorsal“ Bereich, 
sondern auch in allen übrigen beprobten Arealen aller Tiere stets eine nachweisbare Inflammation in 
Form von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten vorhanden war. Um dieses 
Problem zu untersuchen, müsste auf Versuchstiere zurückgegriffen werden, die nicht aus 
kommerziellen Mastbeständen stammen, sondern extra für Forschungszwecke unter speziellen 
Hygienestandards gezüchtet und gehalten werden. Damit wäre die Belastung der Lunge geringer, da 
nicht von Massentierhaltung und damit verbundener chronischer Belastung des Immunsystems 
ausgegangen werden muss. Allerdings wäre auch die Verwendung von Schweinen ohne bakterielle 
Ausgangsbesiedlung der Atemwege nicht realistisch, da bei human- und veterinärmedizinischen 
Patienten immer von einer bakteriellen Besiedlung der Atemwege ausgegangen werden kann 
(ANTONELLI et al. 1994). 
Im letzten Kriterium des DAD Scores „Hämorrhagie“ könnte ein im OLC denkbarer Tamponadeeffekt 
eine Erklärung für die vorhandenen Unterschiede zwischen beiden Gruppen sein. Alle Tiere erlitten ein 
stumpfes Thoraxtrauma, welches zu initialen Einblutungen in die Lunge führte. Bis zum Zeitpunkt der 
Randomisierung kann davon ausgegangen werden, dass diese Blutung in allen Tieren gleich erfolgte, 
sodass in dem Bereich der Kontusion kein Unterschied zwischen den Gruppen zu erwarten war (Abb. 
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30). Die entscheidende Frage ist, wann diese Blutung sistierte und ob weitere Blutungen in den übrigen 
Lungenarealen durch toxisch- oder spannungsbedingte Gefäßschäden entstehen konnten. Denkbar ist 
an dieser Stelle, dass durch die hohen Beatmungsdrücke im OLC die potentiell beschädigten Kapillaren 
komprimiert wurden und eine Einblutung in die Alveolen reduziert wurde. Da ein entsprechender 
Effekt in der ARDSnet Beatmungsgruppe fehlt, könnte das das Mehrauftreten der Blutung erklären. Ein 
Zerreißen von Gefäßen und damit verbundene Einblutungen in das Parenchym während des initialen 
Rekrutierungsmanövers des OLC wäre denkbar, wird durch die CT-Bildgebung während des Versuches 
und die hier vorliegenden histologischen Analysen aber nicht unterstützt. Das hohe PEEP Niveau kann 
somit als protektiv angesehen werden. Eine weiterhin denkbare Erklärung für die im OLC geringer 
nachgewiesene Blutung wäre, dass, bedingt durch den Euler-Liljestrand-Reflex, primär geschädigte 
Lungenareale, wie das direkte Kontusionsgebiet, initial weniger perfundiert werden, da der 
Organismus versucht, die Belüftungsmissverhältnisse auszugleichen (SCHREITER 2002). Folglich 
kommt es in den übrigen Lungenregionen zur Mehrdurchblutung, um eine ausreichende Oxygenierung 
des Blutes zu gewährleisten. Wird nun ein Lungenbezirk mehr durchblutet, aber gleichzeitig auch durch 
rückenlagerungsbedingte Mehrbelastung beansprucht (rechts dorsal), kommt es hier möglicherweise 
zum Freisetzen von permeabilitätssteigernden Substanzen (z.B. proinflammatorische Zytokine) und 
zur Erhöhung der Blutungsneigung von Lungenkapillaren. Wenn hier nun wie im OLC durch hohe 
Beatmungsdrücke zum einen der hypothetisch entwickelte Tamponadeeffekt wirksam wird und zum 
anderen wegen der besseren Belüftung der Lunge die durch die hypoxische pulmonale 
Vasokonstriktion bedingte Hyperperfusion des kontusionierten Areals reduziert ist, könnten diese 
Effekte die geringere Hämorrhagie im Lungenparenchym der OLC Gruppe erklären.  
Die Ergebnisse der Grid Score Methode unterstützen weitestgehend die Ergebnisse des DAD Scorings. 
Bezüglich des Kriteriums „Zellen“ (Inflammation im DAD Score) muss bedacht werden, dass nicht nur 
neutrophile Granulozyten und andere Entzündungszellen als „Zellen“, sondern jegliche Art von Zellen, 
einschließlich Alveolarzellen und Fibrozyten gezählt wurden. Ein in den ARDSnet Tieren höherer Wert 
an Zellen lässt demnach drei Interpretationsoptionen zu: entweder liegt eine größere Anzahl an 
Entzündungszellen oder an Bindegewebszellen vor oder beide Modalitäten treffen zu. Bei der 
Möglichkeit „mehr Entzündungszellen“ wären erneut die Argumente der besseren Gesamtsituation 
der OLC Tiere anzubringen. Die systemische Inflammationsreaktion, die nach einem lokalen Trauma 
der Lunge ausgelöst wird (HAITSMA und LACHMANN 2006) könnte bei den OLC Tieren verzögert oder 
verhindert worden sein, wofür die Persistenz eines ARDS bis zum Zeitpunkt VEN24 bei allen nach 
ARDSnet beatmeten Tieren und nur einem der OLC Tiere spricht. Auch die Entwicklung der inneren 
Körpertemperatur über die Dauer des Versuches unterstützt die Vermutung, dass das OLC den 
Gesamtorganismus besser vor einer generellen Inflammationsreaktion schützen könnte, als das 
ARDSnet-lower-PEEP Protokoll. Diese Beobachtungen erscheinen uns insofern interessant, als dass sie 
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die potentielle Nützlichkeit des OLC (Rekrutierung und individualisierte Anwendung von hohem PEEP) 
besonders bei Patienten, die belüftungsgestörtes, aber rekrutierbares Lungenparenchym haben 
unterstellt. Die kürzlich publizierte ART Studie (WRITING GROUP FOR THE ALVEOLAR RECRUITMENT 
FOR ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME TRIAL [ART] INVESTIGATORS, CAVALCANTI et al. 2017 
und Editorial dazu SAHETYA und BROWER 2017) zeigte für eine Nicht-Trauma-Patientenpopulation 
keine Vorteile des OLC-Ansatzes. Bei diesen Patienten lag zu großen Teilen eine Pneumonie als ARDS-
Ursache vor. Im Gegensatz zur Pneumonie sprechen frühe Belüftungsstörungen nach ARDS gut auf 
Rekrutierungsmanöver an (JOHANNIGMAN et al. 2003; SCHREITER et al. 2004 und 2016). Bei Patienten 
mit Lungenkontusion, bei denen primär keine bakterielle Infektion der Lungen als ARDS-Ursache (wie 
beim parapneumonischen ARDS) besteht, und die durch eine Infektion persistierender (beim ARDSnet 
Protokoll) belüftungsgestörter Areale zusätzliche zum Trauma einen "second hit" erleiden können, 
muss die Bedeutung des OLC neu bewertet werden. In Anbetracht der minimalen Patientenzahlen mit 
posttraumatischem ARDS (meist unter 3 %) in großen Beatmungsstudien besteht weiterhin die 
Notwendigkeit grundlegender Forschung auf diesem Gebiet.   
Bei der Möglichkeit alleiniger Zunahme von Bindegewebszellen muss berücksichtigt werden, dass sich 
nach dem Phasenverlauf der histologischen Veränderungen beim ARDS bzw. DAD alle Tiere nach 24 
Stunden Beatmung erst in der exsudativen Phase befanden, in der es noch nicht zur bindegewebigen 
Proliferation kommt. Rein pathophysiologisch tritt diese erst später (ca. 1 Woche nach der Noxe 
[TOMASHEFSKI 1990; HECKER et al. 2008]) auf. Eine klare Ursache für eine alleinige Proliferation von 
Bindegewebszellen zu finden, stellt sich folglich als sehr schwer dar. Allerdings haben Schweine 
physiologischer Weise im Vergleich zu anderen Spezies sehr dicke bindegewebige Septen innerhalb 
der Lunge. Sowohl inter- als auch intralobuläre Septen sind gut ausgebildet (ROGERS et al. 2008). Da 
bis heute noch keine Langzeitversuche zur Entwicklung eines ARDS beim Schwein existieren, kann nicht 
sicher gesagt werden, ob eine bindegewebige Proliferation bei entsprechender chronischer 
Vorbelastung (bakterielles Spektrum) eventuell früher einsetzen kann. Studien, in denen Schweine 
experimentell ein ARDS zugefügt bekamen und anschließend untersucht wurden, waren bisher 
maximal (bis auf wenige Ausnahmen) 6 – 8 Stunden lang (SPIETH 2011; HELLINGER et al. 1995). Nimmt 
man also eine frühe bindegewebige Proliferation als Reaktion auf die Kontusion und 24 stündige 
Beatmung an, so wäre hier ein Hinweis darauf zu finden, dass im ARDSnet Protokoll ein Fortschreiten 
der Pathologie in stärkerem Maße erkennbar ist, als im OLC, bei dem sich weniger „Zellen“ feststellen 
ließen.  
Die letzte Interpretationsmöglichkeit „sowohl die entzündliche Infiltration, als auch die bindegewebige 
Proliferation tritt bei den ARDSnet Tieren vermehrt auf“ ergibt sich aus der Kombination aller bereits 
aufgeführten Argumente. Die Tatsache, dass im DAD Scoring mit ausschließlicher Betrachtung der 
Infiltration, das gleiche Ergebnis ermittelt wurde, also in den ARDSnet Tieren mehr Inflammation als in 
62 
 
den OLC Tieren, lässt natürlich die Vermutung zu, dass die Interpretationsoption „mehr Inflammation“ 
die wahrscheinlichste ist. Gleichermaßen ist die Interpretation "mehr akute Inflammation" auch die 
pathophysiologisch schlüssigste Erklärung. Eine Analyse pro- und antiinflammatorischer Zytokinprofile 
wäre zur weiteren Vertiefung der vorstehenden Diskussion notwendig, um genauere Schlüsse ziehen 
zu können. In der Arbeit von SPIETH et al. 2011 fanden sich hierzu keine schlüssigen Ergebnisse: Es 
unterschieden sich die Inflammationsparameter weder auf Ebene der Zytokinbestimmung, noch aus 
histologischer Sicht. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass der dort angewendete Mechanismus der 
Lungenschädigung durch Surfactantauswaschung zu einem anderen Schaden führt, als eine Kontusion. 
Auch die Dauer des Experimentes von 6 Stunden differiert stark von dem hier durchgeführten Protokoll 
und grenzt damit die Vergleichbarkeit ein. Das Kriterium „Ödem-Blut-Gemisch“ diente in der Grid 
Score Methode dazu, Bereiche, die nicht eindeutig zu „Blut“, aber auch nicht eindeutig zu „Ödem“ 
zuzuordnen waren, mit zu erfassen. Diese Bereiche sprechen letztlich für den kontusionsbedingt-
diffusen Schaden, der in der Lunge gesetzt wird: Es kommt zum Ineinanderfließen von Ödem und 
Blutbestandteilen, die später durch den hohen inspiratorischen Druck und hohe 
Sauerstoffkonzentration zu hyalinen Membranen kondensieren können (TOMASHEFSKI 1990). Ein 
Mehrauftreten des Kriteriums „Ödem-Blut-Gemisch“ in der ARDSnet Gruppe kann als weiterer Fakt 
dafür angesehen werden, dass die OLC Tiere den geringeren diffusen Schaden in der Lunge erlitten. 
Durch den hohen Druck im OLC kommt es denkbar schneller zum Stillstand des Ineinanderfließens der 
Bestandteile (Tamponade) und die geringeren Scherkräfte nach Eröffnung der Alveolen Verhindern ein 
Vermischen von Blut und Ödem. Passend dazu zeigte sich, wenn auch zahlenmäßig wenig bedeutend 
(Abb. 17), die Ausbildung von hyalinen Membranen in den OLC Tieren als signifikant höher. 
Vergleichbare Studien zum quantitativen Erscheinen hyaliner Membranen existieren unseres Wissens 
bisher nicht. Das Auftreten von hyalinen Membranen wird rein histologisch als Kennzeichen der 
exsudativen Phase des DAD einer Lunge angesehen (TOMASHEFSKI 1990; HECKER et al. 2008). Eine 
mögliche Erklärung wäre nun aber nicht nur eine druckbedingt vermehrte Bildung, sondern ebenso 
eine schnellere Bildung hyaliner Membranen durch die Konsolidierung der Plasmaproteine, des 
Zelldetritus und der Fibronektinkomponenten bei OLC Beatmung. Daraus resultierend ergibt sich die 
Möglichkeit einer schnelleren Entwicklung der Phase 2, welche die Phase der Proliferation und 
Regeneration einleitet. Es wäre also interessant, ob die ARDSnet Tiere zu einem späteren Zeitpunkt 
die gleiche Menge an hyalinen Membranen entwickeln würden, weil durch den geringeren Druck noch 
keine abschließende Zusammenlagerung der Bestandteile stattfinden konnte, dies aber noch 
passieren würde, wenn man den Beatmungszeitraum verlängert. Diese Überlegung müsste in weiteren 
Versuchen mit Beatmungsprotokollen über 24 Stunden geprüft werden. 
Des Weiteren ist laut KATZENSTEIN et al. 1976, BLENNERHASSETT 1985, TOMASHEFSKI 1900 und 
HECKER et al. 2008, das Auftreten hyaliner Membranen ein Kennzeichen der frühen exsudativen Phase 
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der ARDS-Lunge. Es wird berichtet, dass sie unterschiedlich schnell entstehen. Teilweise sieht man 
deren Ausbildung innerhalb einer Woche, manchmal aber auch erst innerhalb der 2. Woche nach 
Lungenschädigung (KATZENSTEIN et al. 1976; BLENNERHASSETT 1985). Die Tatsache, dass in dem hier 
vorliegenden Versuch bereits nach 24 Stunden Beatmungstherapie hyaline Membranen aufgetreten 
sind, könnte eine Folge der Vorbelastung der Lunge sein. Aus den entnommen Tupferproben ergab 
sich eine Vorbelastung der Tiere mit fakultativ pathogenen Keimen (siehe oben), die eine schon vor 
Versuchsbeginn vorhandene Schädigung des Lungengewebes erklären könnte. Ausgehend davon 
könnte die Bildung hyaliner Membranen kein direktes Anzeichen des beginnenden DAD sein, sondern 
wie bereits erwähnt eine Erscheinung der chronisch belasteten Lunge, wie sie in den heutigen 
Schweinemastbeständen vorkommt. Die gleiche Überlegung kann zum Kriterium „Infiltration“ in 
Betracht gezogen werden. In einem weiteren Versuch zur histologischen Auswertung von 
experimentell geschädigten Lungen, werden wir daher in unserer Arbeitsgruppe Kontrolltiere 
einbeziehen, um die Vorbelastung der Tiere histologisch evaluieren zu können. Die in diesem Versuch 
zum Zeitpunkt „Baseline“ durchgeführte Computertomografie machte vorbestehende 
Belüftungsstörungen deutlich. Wie sich diese Vorbelastung rein histologisch darstellt, ist jedoch nur 
anhand von Gewebeschnitten genau zu bestimmen. 
Im Kriterium „Luft“ war das Ergebnis im dorsalen Bereich des Lobus caudalis dexter (RD) signifikant: 
Die Tiere des OLC zeigten einen deutlich höheren Luftanteil und parallel dazu geringeren Zellenanteil 
als die ARDSnet Tiere. Dies ist durch die Anwendung hoher Beatmungsdrücke zu erklären. Die 
Bereiche, die gerade im Bezirk „rechts dorsal“ bei den ARDSnet Tieren atelektatisch wurden und 
blieben, konnten im OLC offen und damit gasaustauschfähig gehalten werden. Die Tatsache, dass in 
der exsudativen Phase das Vorhandensein von Atelektasen von einer Ödembildung begleitet wird, die 
sich in Rückenlage dorsal verstärkt, zeigt, dass trotz fehlender Lagerungstherapie schwerkraftbelastete 
Bereiche mit dem OLC besser belüftet werden können. Es sei erwähnt, dass auch in den ventralen 
Bereichen der Lunge in den OLC Tieren keine schlechteren Ergebnisse im Kriterium „Luft“ oder „Zellen“ 
ausgewertet wurden als bei den ARDSnet Tieren. Folglich muss man sich bezüglich des Auftretens von 
VALI/VILI folgende Frage stellen: Ist ein Druck, der atelektatische, dorsale Bereiche „offen“ halten kann 
möglicherweise zu hoch, sodass bereits „offene“ ventralen Bezirke geschädigt werden? Laut den 
Ergebnissen dieser Untersuchung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Beatmungsgruppen und deshalb kann diese Fragestellung hier verneint werden. Jedoch existieren 
Arbeiten, die genau diese Gefahr in der Beatmung mit hohem PEEP Niveau sehen (GATTINONI et al. 
2003; BROWER et al. 2004; GATTINONI et al. 2006), wobei Einigkeit herrscht, dass die größere Gefahr 
von einem zu hoch gewählten Tidalvolumen ausgeht (HIRVELA 2000; WEINACKER und VASZAR 2001). 
Der in dieser Studie zusätzlich zum externen PEEP verwendete intrinsische PEEP führt zu einem 
zusätzlichen stabilisierenden Effekt auf die Alveolen. Die genaue Wirkung des intrinsischen PEEPs wird 
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bis heute diskutiert, scheint aber vor allem bei Traumapatienten eine gute Alternative zur alleinigen 
Anwendung von externem PEEP zu sein, um die Lunge in ihrer Regeneration zu unterstützen 
(LACHMANN et al. 1982, SCHREITER et al. 2004 und 2016). Der Balanceakt zwischen Lungenprotektion 
und –schädigung stellt in der heutigen Wissenschaft ein großes, kontrovers diskutiertes Problem dar, 
zu dem zahlreiche Ansätze erörtert werden. Ein noch besseres Bild wäre in beiden 
Beatmungsprotokollen zu erwarten, wenn man das Umlagern in die Brustlage gewährleisten könnte, 
welches laut GUERIN et al. 2013 das Outcome der Patienten verbessert.  
Die Gesamtanzahl an belüfteten Alveolen zeigte sich in diesem Versuch in beiden Konzepten ohne 
signifikanten Unterschied. Zu erwarten wäre, bei immer gleicher Größe des Zählgebietes, dass in der 
ARDSnet Gruppe weniger belüftete Alveolen zur Verfügung stehen als in der OLC Gruppe, da die hier 
vorliegende Analyse auf den prädominant geschädigten rechts-dorsalen Lungenbereich fokussiert war. 
Dass dem nicht so ist, erklärt sich möglicherweise damit, dass in der OLC Gruppe eine geringere Zahl 
großer, gut entfalteter, Alveolen in das gleiche Sichtfeld „passen", während beim ARDSnet innerhalb 
des gleichen Sichtfeldes durch Atelektasen zwar eine ähnlich große Zahl Alveolen vorliegt, die jedoch 
einen deutlich geringeren Durchmesser und Belüftungsgrad haben. So würde eine gleiche 
Alveolenanzahl aus völlig unterschiedlichen Ursachen resultieren. Ab welchem Erscheinungsbild eine 
Alveole als „vollständig belüftet“ und damit zählbar aufgelistet wurde, wurde für diesen Versuch 
allerdings nicht genau definiert, da die dafür notwendigen morphometrischen Methoden eine ungleich 
größere Komplexität haben. Sie sind Gegenstand weiterführender Analysen in unserer Arbeitsgruppe. 
Somit wurden alle Alveolen, die als belüftet erkennbar waren, erfasst. Da das OLC immer wieder unter 
Verdacht steht, durch das Rekrutierungsmanöver und die nachfolgend hohe PEEP-Anwendung zur 
Überblähung von Alveolen und damit zu VALI/VILI zu führen (BROWER et al. 2004; SPIETH et al. 2011; 
SLUTSKY und RANIERI 2013), wäre auch aus diesem Gesichtspunkt eine Unterscheidung von „normal 
belüfteten“, „atelektatischen“ und „überblähten“ Alveolen hilfreich. Bei erneuter Anwendung dieser 
Methodik sollten die eben geschilderten Sachverhalte aufgegriffen werden. Eine generelle 
Überblähung der Alveolen bei den OLC Tieren wird allerdings nicht vermutet, da dann die 
Alveolenanzahl im Vergleich zu den ARDSnet Tieren signifikant geringer sein müsste.  
Das letzte Kriterium, welches näher beleuchtet werden soll, ist das Kriterium „Ödem“ nach der Grid 
Score Methode. Im Gegensatz zum DAD Score und zu pathophysiologischen Überlegungen, zeigte sich 
in der Grid Score Methode kein signifikantes Mehrauftreten von Ödem in der ARDSnet Gruppe. Es fiel 
zwar auf, dass in der ARDSnet Gruppe die Streuung deutlich stärker ausgeprägt war 
(Interquartilsabstand [IQR] von 19), als bei den OLC Tieren (IQR 5), aber eine Signifikanz ergab sich in 
diesem Vergleich nicht (Abb. 13). Denkbar wäre, dass die Bildung des Ödems in den OLC Tieren relativ 
konstant auf einem Level gehalten wird. Das heißt, es bildet sich im Verlauf der exsudativen Phase des 
ARDS ein interstitielles und alveoläres Ödem. Diese Bildung lässt sich nicht verhindern, aber es wird 
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durch die höheren Atemwegsdrücke beim OLC in seiner Bildung eingeschränkt, sodass bei den OLC 
Tieren homogenere Ergebnisse ausgewertet werden und die Streuung geringer ist. Die Tatsache, dass 
hier entgegen aller Erwartungen und den Vorergebnissen aus dem DAD Score, kein signifikanter 
Unterschied in der Ausprägung des Ödems festgestellt werden konnte, veranlasste die Beobachter, die 
Methode zu überprüfen.  
Bei der Überprüfung wurde festgestellt, dass die Definition des Kriteriums „Ödem“ nicht ausreichend 
formuliert worden war. Das im DAD Score eindeutige Kriterium „intraalveoläres Ödem“ wurde hier 
durch „interstitielles Ödem“ ergänzt und führte zu Problemen in der Umsetzbarkeit des objektiven 
Scorings. Nach umfangreichen Reevaluierungen und Reanalysen kamen wir jedoch zu dem Schluss, 
dass keine signifikanten Unterschiede in der Ödembildung zwischen beiden Beatmungskonzepten in 
der Grid Score Methode zu erkennen sind (dazu Abb. 23). 
Eine weitere denkbare Ursache für einen nicht vorhandenen Unterschied im Kriterium „Ödem“ 
erschließt sich durch das zusätzlich erfasste interstitielle Ödem, welches hier mit im Scoring 
berücksichtigt wurde. Wenn in der OLC Gruppe weniger intraalveoläres Ödem auftrat, in dem Scoring 
des „Gesamtödems“ jedoch keine Unterschiede sichtbar waren, liegt möglicherweise eine 
Umverteilung des Ödems vor. Das Ödem, welches bei den ARDSnet Tieren in das Innere der Alveolen 
gedrückt wird, wird bei den OLC Tieren durch den höheren intraalveolären Druck möglicher Weise in 
das Interstitium verdrängt. Ob diese Annahme korrekt ist, werden wir in einer zukünftigen Analyse mit 
Scoring nach der Grid Methode und klarer Definition und Unterscheidung von intraalveolärem und 
interstitiellem Ödem evaluieren. In der Studie von SPIETH et al. 2011 erfolgte diese Unterscheidung in 
dorsalen und ventralen Bereichen der Lunge. Hier wurde allerdings ausschließlich mittels DAD Score 
gearbeitet und keine signifikanten Unterschiede gezeigt. Die Tendenz zeigte in beiden 
Beatmungsgruppen, vor allem aber bei der OLC Gruppe im Ventralbereich der Lunge, eine 
Mehrausbildung von interstitiellem Ödem (SPIETH et al 2011). Ausgehend von diesem Ergebnis ist zu 
berücksichtigen, ob die Lunge bei der Evaluierung eines Beatmungsverfahrens streng isoliert 
betrachtet werden kann, um über die Effektivität des Beatmungskonzeptes zu entscheiden. Wenn eine 
Ödembildung nicht verhindert werden kann, sondern dieses nur umverteilt wird und damit andere 
Organe und Körperhöhlen belastet, muss die Bewertung eines Beatmungskonzeptes sehr kritisch 
erfolgen. Es wird also gerade hier klar, dass diese rein histologische Betrachtung der 
Beatmungsstrategien auf pulmonaler Ebene eine theoretische Arbeit bleiben muss, die aber im 
Kontext des gesamten Organismus interpretiert wird und einen Ausgangspunkt für weitere Analysen 
darstellt. 
Ausgehend von den Ergebnissen dieser Arbeit kann geschlussfolgert werden, dass allein nach 
histologischen Ergebnissen eine Tendenz zur verbesserten Lungenprotektion durch OLC Beatmung 
besteht. Da die entscheidenden Unterschiede nur in dem dorsalen Bereich des Lobus caudalis dexter 
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zu erfassen waren, kann nur von Hinweisen gesprochen werden. Aber gerade in diesem stark 
beanspruchten Lungenbereich (Primärschädigung durch Kontusion und Sekundärschädigung durch 
Beatmung, VILI/VALI), machen sich Unterschiede bemerkbar und sind unter dem Aspekt der 
Vergleichbarkeit zwischen ARDSnet und OLC eindeutig. Betrachtet man die Lunge als separates Organ 
nach der initialen Schädigung, so zeigt sich in der OLC Gruppe eine geringere Schädigung in Verbindung 
mit besserer Belüftung der Alveolen. In weiteren Studien unserer Arbeitsgruppe werden andere 
Organe, wie Darm und Leber nach entsprechenden Kriterien bewertet. Auch biochemische und 
atemmechanische Parameter werden analysiert und letztlich als Ziel dieses tierexperimentellen 
Großprojektes zu einem Gesamtbild zusammengefügt, da nicht zuletzt die Entwicklung eines MOV 
nach Lungenkontusion und daraus resultierendem ARDS eine Gefahr bei der Behandlung der Patienten 
darstellt (EINSIEDEL et al. 2003). Das MOV gilt als häufigste Todesursache bei ARDS Patienten (REGEL 
et al. 1996; HAITSMA und LACHMANN 2006). 
 
5.2  Vergleich der Methoden DAD Score und Grid Score  
Neben dem Vergleich der Beatmungskonzepte per se, sollte ein weiterer Punkt dieser Arbeit die 
Anwendung und Etablierung einer alternativen Scoringmethode zum DAD Score sein, denn dieser gilt 
als fundierte, beliebte, einfache und aussagekräftige Variante des Scorings, solange sie ein erfahrener 
Pathologe durchführt. Nach persönlicher Korrespondenz mit PD Dr. Peter Spieth (Klinik für Anästhesie 
und Intensivtherapie, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden) wurde für diese Arbeit eine 
Auswahl von 3 Kriterien getroffen, die ohne Probleme von weniger erfahrenen Betrachtern gescort 
werden können: Intraalveoläres Ödem, Hämorrhagie und entzündliche Infiltration. Alle weiteren 
Kriterien, die in seinen Studien gewertet wurden (SPIETH et al. 2011), wie interstitielles Ödem, 
Mikroatelektasenbildung, epitheliale Zerstörung und Überblähung wurden für diese Arbeit nicht 
angewendet. Um hier neu ansetzen zu können und mehr Informationen aus den Präparaten zu 
erhalten als diese 3 Kriterien, wurde der Grid Score entwickelt. Nach Kommunikation mit Professor 
Luiz Fernando Ferraz da Silva (Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo, Departamento de Patologia), konnte eine individuelle Methode des Scorings erarbeitet 
werden. Ziel war in erster Linie, die Subjektivität gering zu halten, die bei der prozentualen 
Abschätzung von Schädigungsgraden im DAD Score befürchtet wurde. Des Weiteren sollte das 
Kriterium „Hyaline Membran“ mit in das Scoring einbezogen werden. Eine Aufnahme dieses Kriteriums 
in den DAD Score war nicht möglich, da der prozentuale Anteil an hyalinen Membranen immer geringer 
als 25% war, welches die unterste Grenze im DAD Score ist. Egal ob hyaline Membranen vorhanden 
gewesen wären oder nicht, es wäre immer mit „0“ gewertet worden. Letztlich erschien als dritter Punkt 
noch interessant, wie sich das Kriterium „Luft“ zwischen den Beatmungskonzepten unterscheidet, 
denn dieses konnte mittels DAD Score ebenfalls nicht dargestellt werden.  
67 
 
Werden nun beide Scoringmethoden unter dem Aspekt der Aussagefähigkeit über das Gewebe und 
der Durchführbarkeit für den Betrachter (Arbeitsaufwand) miteinander verglichen, muss die Frage 
gestellt werden, ob der Grid Score die erhofften zusätzlichen Informationen über das Gewebe erbringt 
und diese den Mehraufwand für den Betrachter im Vergleich zum schnell ausgeführten DAD Score 
rechtfertigen. 
Das überraschende Subjektivitätsproblem, welches sich bei dem Kriterium „Ödem“ ergab, gab Anlass, 
die Grid Score Methode kritisch zu betrachten und Möglichkeiten der Verbesserung zu entwerfen. So 
ließe sich beispielsweise für jedes Kriterium im Vorfeld eine klare Definition vergeben. Zellen nur als 
„Zelle“ zu protokolieren, wenn der Punkt auf einem Zellkern liegt, erschien hier als die sinnvollste 
Variante, da so die subjektive Entscheidung nahezu umgangen wird, wann es sich um Zytoplasma 
handelt und wann um Ödem. Zellen müssten in ihrer Protokollierung in Entzündungszellen und 
Parenchymzellen unterschieden werden, damit das Entzündungsgeschehen besser beurteilt werden- 
und eine bindegewebige Proliferation erkannt werden kann. Ödem müsste in intraalveoläres und 
interstitielles Ödem unterteilt werden, um die Frage nach der möglichen Ödemumverteilung in das 
Interstitium zu klären. Diese Variation könnte zu einer gehaltvolleren Aussage über das Präparat 
führen. Des Weiteren müsste der Anteil an Luft, der bei den OLC Tieren deutlich höher ist, von einem 
Luftanteil unterschieden werden, der durch mögliche Überblähung zu Stande kommt. Dies könnte 
erreicht werden, wenn die Alveolenzählung strenger definiert oder im DAD Score parallel die Kriterien 
„Überblähung“ und „Atelektase“ eingefügt werden. Dies beinhaltet allerdings, dass die Auswertung 
von einem sehr erfahrenen Untersucher oder, noch besser, unter Verwendung morphometrischer 
Methoden durchgeführt werden muss, da die Erkennung dieser Alveolenzustände nicht einfach ist. 
Sicherlich bleibt bei jeder Form von Eingrenzung ein gewisses Maß an Subjektivität, da histologische 
Schnitte einer stark beschädigten Lunge oft Areale beinhalten, die nicht zu 100% einem Medium 
zugeordnet werden können. Dies ist aber bei dem Scoring mittels DAD Score äquivalent und deswegen 
als vertretbar zu werten.  
Ein valides Kriterium im Grid Score war das Kriterium „hyaline Membran“. Dieses, wenn auch 
zahlenmäßig sehr gering ausgeprägtes Kriterium, konnte erfolgreich ausgewertet und als 
Vergleichspunkt zwischen ARDSnet und OLC genutzt werden, da sich ein signifikantes Mehrauftreten 
hyaliner Membranen im Bereich „rechts dorsal“ in der OLC Gruppe ergab. Der sehr geringe Prozentsatz 
an hyalinen Membranen wäre in einem DAD Score nicht abschätzbar gewesen und demonstriert damit 
einen Zugewinn an Informationen im Grid Score.  
Die angewandten Intra- und Interobserver Vergleiche nach Bland- Altman (BLAND und ALTMAN 1986 
und 2012) zeigten, dass sowohl in der DAD, als auch in der Grid Score Methode signifikante 
Unterschiede innerhalb und zwischen den Betrachtern auftraten. Diese Differenzen stellen sich für den 
Interobserververgleich anhand der hohen ausgewerteten Punktzahl im Grid Score als durchaus 
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akzeptable Toleranzen dar. Als Grundlage für den Intraobserververgleich galt das erneute Scoring von 
10 Objektträgern in der Grid Score Methode und der generell 4fach erhobene DAD Score. Vor dem 
erneuten Scoring per Grid Score Methode fand eine erneute Abstimmung der Betrachter bezüglich 
Bewertung von Ödem und Zellen statt. Damit ist hier von einer Divergenz innerhalb eines Betrachters 
auszugehen, da dieser vorher nach einem anderen Prinzip scorte. Diese Abweichung wurde auch 
bestätigt. Von dieser Seite der Betrachtung und Evaluierung der Methoden ergibt sich also eine 
sinnvolle Anwendbarkeit beider Methoden. 
Zusammenfassend stellt der Grid Score nach dieser ersten Phase der Nutzung zwar noch keine 
ausgereifte Methode dar, kann mit etwas Verfeinerung jedoch zu der erhofften Zusatzinformation 
führen. Der Gehalt an Information, der sich für diese Arbeit ergibt, nämlich der Luftanteilunterschied 
und das Vorhandensein von hyalinen Membranen, sowie die Möglichkeit einer Umverteilung des 
Ödems, die eine interessante und noch zu überprüfende These darstellt, sprechen für die Anwendung 
der Methode. Es ist ausgehend von dieser Arbeit jedoch noch nicht zu empfehlen, den DAD Score durch 
den Grid Score zu ersetzen, da mit der effizienten und sehr praktikablen, nicht zeitaufwändigen 
Variante des DAD Scores sehr effektiv zu arbeiten ist und die Ergebnisse durch den Grid Score bestätigt 
wurden. Man sollte eine Überarbeitung des Grid Scores vornehmen und für weitere Arbeiten zunächst 
die Kombination aus beiden Methoden nutzen, um bestmögliche Informationen aus den Bildern zu 
erhalten. Wenn später in weiteren Anwendungen die Genauigkeit des Grid Scores ausgearbeitet 
werden konnte und Aussagen wie Alveolenanzahl in Bezug auf Luftgehalt (Überblähung und 
Atelektasen), Inflammationszellen- und Parenchymzellengehalt, intraalveoläres und interstitielles 
Ödem zu unterscheiden sind, könnte man den DAD Score ersetzen, da er dann als erprobter 
Basisvergleich nicht mehr nötig wäre. Als großen Vorteil ergäbe sich hiermit, dass nicht nur erfahrene 
Pathologen, sondern auch Anfänger auf dem Gebiet der Schnittauswertung repräsentative und 
gehaltvolle Aussagen treffen könnten, die über die Anzahl von drei Kriterien aus dem DAD Score 
hinausgehen. Soweit bekannt, gibt es bisher noch keine vergleichbaren Arbeiten zur Evaluierung 
zweier Scoringsysteme. Nach einer Optimierung der Methode verspricht der Grid Score ein 
informatives und praktikables Medium der histologischen Analyse von Gewebeausschnitten zu sein, 
der ein objektives Auswerten ohne größere Vorkenntnisse auf dem Gebiet der histologischen 
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72 Seiten, 14 Tabellen, 33 Abbildungen, 116 Literaturangaben, 6 Anhänge 
Schlüsselwörter: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Acute Respiratory Distress Syndrome 
Network (ARDSnet), Open Lung Concept (OLC), Diffuse Alveolar Damage Score (DAD 
Score), Grid Sore, Thoraxtrauma, Lungenkontusion, Multiorganversagen (MOV) 
Einleitung: Trotz jahrzehntelanger Forschung bleibt die lungenprotektive Beatmung bei Menschen mit 
Lungenkontusion und daraus resultierendem ARDS ein kontrovers diskutiertes Thema. Als bisheriger 
Goldstandard gilt das ARDSnet Protokoll. Es zeichnet sich durch ein niedriges Tidavolumen (6ml/kg), 
einen maximal zu erreichenden Plateaudruck von 30cmH2O und tabellarisch festgelegten 
Kombinationen von Positivem Endexspiratorischen Druck (PEEP) und Inspiratorischer 
Sauerstoffkonzentration (FiO2) aus. Die Generierung einer akzeptablen Oxygenierung bei minimaler 
Volu- und Barotraumabelastung ist das Ziel. Im Gegensatz dazu steht das OPEN LUNG Konzept (OLC), 
bei welchem zu Beginn der Therapie ein Rekrutierungsmanöver zum Öffnen aller Alveolen 
durchgeführt wird. Anschließend erfolgt die Beatmung mit titriertem, hohem PEEP Niveau, sodass die 
Lunge offen gehalten werden kann. Tidalvolumen und Sauerstoffpartialdruck werden so gering wie 
möglich eingestellt.  
Ziele der Arbeit: Ein Ziel dieser Arbeit war es, auf histologischer Basis zu evaluieren, ob es einen 
beatmungsassoziierten Unterschied der Lungenschädigung nach experimentell erfolgtem 
Thoraxtrauma am Modell Schwein gibt. Darüber hinaus sollten als zweites Ziel dieser Arbeit zwei 
histologische Analysemethoden in ihrer Anwendbarkeit überprüft und miteinander verglichen werden. 
Tiere, Material und Methoden: Als Versuchstiere gingen 17 weibliche, 10-12 Wochen alte Schweine 
der Deutschen Landrasse in den Versuch ein. Nach experimentell induziertem Thoraxtrauma (Fallrohr-
assoziiert) wurden die Tiere in zwei Beatmungsgruppen randomisiert und über 24 Stunden nach 
ARDSnet oder OLC Protokoll beatmet. Nach erfolgter Euthanasie der Tiere am Ende des Versuches 
wurden Lungenproben aus insgesamt 9 Arealen der Lobi caudales (rechts dorsal, rechts medial, rechts 
ventral, rechts Kontusion, rechts Randkontusion, links dorsal, links medial, links ventral und links 
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Contre Coup) gewonnen und fixiert. Als Analysemethoden standen der DAD Score (semiquantitative 
Analyse) und ein für diese Arbeit entwickelter Grid Score, der an Hand eines Punktegrids die 
Auswertung der Präparate erweitern und verfeinern sollte, zur Verfügung. Die statistische Auswertung 
des Datenpools erfolgte durch die Anwendung des Kolmororov-Smirnov-Tests, gefolgt von dem Mann-
Whitney-U-Test (p<0,05). Für die Analyse der Interobserver- und Intraobserver-Übereinstimmung 
wurde die Bland-Altman-Methode genutzt.  
Ergebnisse: Es konnte ein klarer Unterschied im histologischen Schädigungsbild zwischen den 
Beatmungskonzepten OLC und ARDSnet in beiden Analysemethoden detektiert werden. Dieser 
beschränkte sich auf den Bereich „rechts dorsal“. In allen Kriterien des DAD Scores (intraalveoläres 
Ödem, Hämorrhagie und Inflammation) zeigte sich ein signifikant geringeres Schädigungsbild der 
Lunge im OLC verglichen mit dem ARDSnet Protokoll (Mittelwerte der Scoringpunkte für 
intraalveoläres Ödem: 1,2 im OLC und 4,2 im ARDSnet; Hämorrhagie: 1,2 im OLC und 3,3 im ARDSnet; 
Inflammation: 3,3 im OLC und 7,5 im ARDSnet). In der Grid Score Methode wurde diese Aussage bei 
den Kriterien „Luft“ (51,2% im OLC und 17,9% im ARDSnet), „Zellen“ (24,6% im OLC und 41,2% im 
ARDSnet), „Blut“ (1,9% im OLC und 12,5% im ARDSnet), „Ödem-Blut-Gemisch“ (2% im OLC und 9% im 
ARDSnet) und „Gewebe gesamt“ (48,8% im OLC und 82,1% im ARDSnet) bestätigt. Das Kriterium 
„Hyaline Membran“ wurde im OLC signifikant häufiger ermittelt (0,9% im OLC und 0,3% im ARDSnet). 
Im Kriterium „Ödem“ des Grid Scores konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 
Beatmungskonzepten evaluiert werden (19,6% im OLC und 19,3% im ARDSnet).  
Schlussfolgerung: Der histologisch sichtbare Lungenschaden nach Thoraxtrauma ist nach 24 Stunden 
OLC-Beatmung signifikant geringer als mit ARDSnet-Beatmung. Damit bietet das OLC die bessere 
Möglichkeit zur Regeneration. Da sekundäre Schäden bis hin zum Multiorganversagen auf ein 
Thoraxtrauma folgen können, sollte in weiteren Untersuchungen zusätzlich die Reaktion des gesamten 
Körpers verglichen werden. In Abhängigkeit des Schädigungsmusters ist dann eine entsprechende 
intensivmedizinische Behandlung zu wählen.  
Im Vergleich der Scoringmethoden kann zusammengefasst werden, dass beide Methoden durchaus 
die histologischen Unterschiede des Lungenschadens beider Beatmungskonzepte quantifizieren 
konnten, allerdings Vor- und Nachteile bergen. Deutlich wurde im Verlauf der Untersuchungen, dass 
in der Grid Score Methode einzelne Kriterien genauer definiert werden müssen. Generell verspricht 
die Grid Score Methode jedoch einen erheblichen Informationszuwachs im Vergleich zum DAD Score.  
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Introduction: Despite of many years of research, lung protective ventilation in human patients after 
lung contusion and resulting ARDS is still controversially discussed. Up to now the gold standard is the 
ARDSnet protocol. It consists of a low tidal volume (6ml/kg), a plateau pressure of maximum 30cmH2O 
and defined combinations of positive end-expiratory pressure (PEEP) and fraction of inspired oxygen 
(FiO2). The aim is an acceptable oxygenation and minimised volutrauma or barotrauma. In contrast 
there was the OLC (open lung concept), which consists of a recruitment maneuver to open up all alveoli 
at the beginning of treatment. Ventilation then starts with a high, titrated PEEP. Tidal volume and 
partial pressure of oxygen are kept as low as possible.  
Aims: One object of this thesis was to evaluate, possible differences of lung damage between ARDSnet 
and OLC after experimental thoracic trauma at a pig model. Another object was to compare two 
methods of histological analyses with regard to its feasibility and results. 
Animals, material and methods: Female pigs (n = 17), 10-12 weeks old of „Deutsche Landrasse“ were 
randomized into two ventilation groups after getting an experimental thoracic trauma (downcomer 
associated). Subsequently, they were ventilated with the ARDSnet or OLC for 24 hours. At the end of 
the experiment, pigs were euthanized and samples of nine areas of the lung (Lobi caudales: right 
dorsal, right medial, right ventral, right contusion, right margin of contusion, left dorsal, left medial, 
left ventral, left contre coup) were taken out and fixed. Methods of analysis were the diffuse alveolar 
damage (DAD) score as a semiquantitative analysis and a self-developed grid score, to facilitate 
detailed analyses of the samples. For statistical data analyses, Kolmogorov-Smirnov-Test, followed by 




Results: An obvious difference of the histologic visible damage was found between the ARDSnet and 
OLC group for both methods of analysis:  It was limited to the area RD. For all criteria of the DAD Score 
(intraalveolare edema, haemorrhage and inflammation) the lung damage in the OLC group was 
significantly less compared to the ARDSnet group (average of scoring points for intraalveolare edema: 
1.2 in OLC and 4.2 in ARDSnet; haemorrhage: 1.2 in OLC and 3.3 in ARDSnet; inflammation: 3.3 in OLC 
und 7.5 in ARDSnet) This was also illustrated when applying the grid score for the criteria “air” (51.2% 
in OLC and 17.9% in ARDSnet), “cells” (24.6% in OLC and 41.2% in ARDSnet), “blood” (1.9% in OLC and 
12.5% in ARDSnet), “blood-edema-mix” (2% in OLC and 9% in ARDSnet) and “entire tissue” (48.8% in 
OLC and 82.1% in ARDSnet). The criterion “hyaline membrane“ was significantly more visible in the 
OLC (0.9%) than in the ARDSnet group (0.3%). Regarding the criterion “edema” no significant 
difference in the grid score could be found among the two ventilation groups (19.6% in OLC and 19.3% 
in ARDSnet).  
Conclusion: The histologic visible lung damage after thoracic trauma is significant less after 24 hours 
of OLC ventilation than with ARDSnet ventilation. Thereby the OLC gives an improved chance for 
regeneration. Further research is essential since reactions of the whole body, e.g. secondary damages 
up to multi organ failure, have to be considered when discussing the final outcome after thoracic 
trauma.  Subject to the pattern of damage, a conformable intensive care treatment has to be chosen. 
Both scoring methods were feasible for quantifying the histological differences of lung damage for 
both ventilation protocols. Several criterions of the grid score method should be defined more 
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Abb. 24: Darstellung der Ergebnisse des Wiederholten Scorings der GRID Score Methode von 10 zufällig ausgewählten Objektträgern ohne die Kriterien 
„Ödem“ und „Zellen“ 
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Abb. 25: grafische Darstellung des Bland-Altmann Testes zum Intraobservereffekt im DAD- Scoring                         
MW= Mittelwert                                                                                                                                            
SD= Standardabweichung                                                                                                                      
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Abb. 26: grafische Darstellung des Bland-Altmann Testes zum 
Interobservereffekt im DAD- Scoring                                  
MW= Mittelwert                                                                                   
SD= Standardabweichung                                                               
Observer 1/2= Betrachter 1/2                






Abb. 27: : grafische Darstellung des Bland-Altmann Testes zum Intraobservereffekt 
im Grid- Scoring                                                                                                                  
MW= Mittelwert                                                                                                                  
SD= Standardabweichung                                                                                         
Observer 1/2= Betrachter 1/2 











Abb. 28: Fortsetzung zur grafische Darstellung des Bland-Altmann Testes zum 
Intraobservereffekt im Grid- Scoring                                                                                                                  
MW= Mittelwert                                                                                                                  
SD= Standardabweichung                                                                                         
Observer 1/2= Betrachter 1/2 





Abb. 29: grafische Darstellung des Bland-Altmann Testes zum Interobservereffekt im Grid- 
Scoring                                                    
MW= Mittelwert                                                                                 
SD= Standardabweichung                                                                                                             
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